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POVZETEK 
 
Asimetrično hidrogeniranje, katalizirano s kompleksi prehodnih kovin in kiralnih organskih 
ligandov, je ena najboljših metod za pripravo stereomerno čistih organskih spojin. Kljub obstoju 
obsežne knjižnice učinkovitih kiralnih ligandov je razvoj novih zaradi specifičnih potreb 
industrije in strukturne raznolikosti prokiralnih substratov še vedno aktualen. V tem delu smo 
preizkusili uporabnost v naši skupini pripravljenega P-stereogenega ferocenskega liganda, ki 
smo ga poimenovali (R,R)-iPr-JDayPhos, v Rh-kataliziranem asimetričnem hidrogeniranju 
modelnih prokiralnih substratov. Pokazal je zmerno do visoko aktivnost in izjemno 
enantioselektivnost pri asimetričnem hidrogeniranju raznih β-nesubstituiranih in β-
substituitanih itakonatov ter α-metilen-γ-okso-karboksilatov. Kvantitativna in visoko 
enantioselektivna redukcija 1-metil-(E)-2-(1-naftilmetilen)sukcinata (R1 = Me, R2 = CO2H, R3 = 1-
Nap; ee >99 %) v 4 urah s samo 0,01 mol % katalizatorja kaže na njegovo sintezno uporabnost. 
 
Delo vključuje poskus sinteze novega spiro difosfinskega liganda acenaftenskega tipa. Uspeli 
smo pripraviti 1,3-bis(7-metoksinaftalen-1-il)propan-2-on, ciklizacija do spojine spiro tipa pa je 
bila neuspešna. 
 
Sintetizirali smo tudi nove ciklične organofosforjeve spojine 1,8-(2-fenilfosfa-1,3-
propandiil)naftalenskega tipa. Takšna ciklična fosfinska enota je potencialno uporabna za 
pripravo novih struktur kiralnih mono- ali difosfinskih ligandov z izboljšanimi steričnimi 
lastnostmi. 
 
 
Ključne besede: asimetrično hidrogeniranje, fosfinski ligandi, rodij  
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ABSTRACT 
 
Asymmetric hydrogenation catalyzed by transition metal-chiral organic ligand complexes is one 
of the best methods for the preparation of stereomerically pure organic compounds. Despite the 
existence of a plethora of efficient chiral ligands there is still a demand for the development of 
new ones due to the specific needs of industries and the structural diversity of prochiral 
substrates to be transformed. In this work we examined the utility of a previously-prepared P-
stereogenic ferrocene ligand dubbed (R,R)-iPr-JDayPhos in Rh-catalyzed asymmetric 
hydrogenation of some model prochiral substrates. Moderate to high activities and exceptional 
enantioselectivities were obtained in the asymmetric hydrogenation of various β-unsubstituted 
or β-substituted itaconates and α-methylene-γ-oxo-carboxylates. The quantitative and highly 
enantioselective reduction of 1-methyl-(E)-2-(1-naphthylmethylene)succinate (R1 = Me, R2 = 
CO2H, R3 = 1-Nap; ee >99 %) in 4 hours using a mere 0.01 mol % of the catalyst proves its 
synthetic usefulness. 
 
This work includes an attempt to synthesize a novel spiro acenaphthene-type diphosphine 
ligand. We managed to prepare 1,3-bis(7-methoxynaphthalen-1-yl)propan-2-one but its 
cyclization to a spiro compound failed. 
 
We also synthesized new compounds of the 1,8-(2-phenylphospha-1,3-propanediyl)naphthalene 
type. Such cyclic phosphine unit can be potentially used for the synthesis of new structures of 
chiral mono- and diphosphine ligands with increased sterics. 
 
 
Key words: asymmetric hydrogenation, phosphine ligands, rhodium 
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enoti (turnover frequency) 
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v/v volumsko razmerje 
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1 UVOD 
1.1 Pomen kiralnosti v proizvodnji biološko aktivnih spojin 
Kiralnost molekul je ključnega pomena v bioloških procesih. Proteini, ki so vključeni v praktično 
vse celične procese, so sestavljeni iz L-amino kislin. Nukleinske kisline, odgovorne za dednost ter 
prenos informacij za sintezo proteinov, tvorijo D-(deoksi)ribonukleotidni gradniki. Stereogene 
centre vsebujejo nekateri lipidi, ki služijo kot gradniki celičnih membran (npr. holesterol) ali 
signalne molekule (npr. eikozanoidi). Kiralne so tudi druge v naravi prisotne spojine, npr. 
ogljikovi hidrati, amino alkoholi, alkaloidi, flavonoidi, terpenoidi in α-hidroksi kisline (Shema 
1).1,2 Biološki procesi, v katerih so udeleženi, kot so aktivni membranski transport, celično 
signaliziranje ali vezava substratov v aktivno mesto encimov, temeljijo na specifičnih 
medmolekulskih interakcijah, te pa zahtevajo ustrezno trodimenzionalno razporeditev atomov. 
To imenujemo kiralna diskriminacija ali kiralna prepoznava. 
 
Shema 1 Primeri naravnih kiralnih spojin. 
Pojav slikovito ponazarjajo primeri sintetskih zdravilnih učinkovin, pri katerih se stereoizomeri 
razlikujejo v farmakokinetičnih in farmakodinamičnih lastnostih (Shema 2).1,3 Navadno je za 
želen terapevtski učinek odgovoren en enantiomer (evtomer), učinek drugega (distomer) pa je 
šibkejši (npr. citalopram) ali neželen (npr. etambutol). Znanih je več primerov, ko sta 
enantiomera primerna za različni terapevtski indikaciji (npr. proproksifen) ali pa delujeta 
sinergistično (npr. indakrinon, bupivakain). Enantiomera se lahko razlikujeta v hitrosti izločanja 
ali pa so presnovki enega toksični (npr. prilokain). Razlike opazimo tudi pri prehranskih 
dopolnilih, agrokemikalijah, aromah in dišavah (npr. limonen). Poglobljeno razumevanje 
pomena kiralnosti se med drugim odraža v strožjih zahtevah regulatornih organov, ki 
spodbujajo farmacevtska podjetja k trženju evtomerne oblike namesto racemne zmesi.3,4 Leta 
1992 je FDA v novih smernicah sicer dovolila trženje kiralnih učinkovin v racemni obliki, vendar 
za odobritev dovoljenja za promet narekuje temeljito identifikacijo in ovrednotenje posameznih 
stereoizomerov. Odločitev za trženje racemata namesto določenega stereoizomera mora biti 
utemeljena.5 Podobne smernice so izdali v Evropski uniji, Kanadi, Avstraliji in Japonski in so 
imele takojšen vpliv na trg kiralnih učinkovin. V obdobju 1983-1992 je bilo 27 % vseh novih 
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zdravilnih učinkovin racematov, 33 % v obliki posameznega enantiomera, 40 % pa je bilo 
akiralnih. Leta 2008 je bilo med novimi zdravilnimi učinkovinami v racemni obliki le še 5 %, 
medtem ko je bilo posameznih enantiomerov kar 63 %.1,6 
 
Shema 2 Primeri razlik v učinkih enantiomerov biološko aktivnih spojin. 
Skladno s trendom trženja evtomerov namesto racemnih zmesi rastejo potrebe po razvoju 
učinkovitih metod priprave stereomerno čistih gradnikov za sintezo biološko aktivnih kiralnih 
spojin. Posamezne stereoizomere lahko pridobimo z ekstrakcijo iz rastlinskega ali živalskega 
materiala in jih po možnosti sintezno pretvorimo v druge produkte. V nekaterih primerih je 
možna njihova de novo biosinteza s pomočjo mikroorganizmov. Z resolucijo jih lahko izoliramo 
iz racemnih zmesi, pridobljenih s klasično organsko sintezo. Stereoizomerno čiste spojine lahko 
pripravimo tudi z asimetrično sintezo iz prokiralnih spojin. Pri slednjem pristopu so bili kemiki 
dolgo omejeni na uporabo kiralnih pomožnikov za asimetrično indukcijo ali na encimsko 
katalizirane procese, konec 60. let prejšnjega stoletja pa se jim je pridružila nova metoda – 
asimetrično hidrogeniranje.3,7,8 
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1.2 Asimetrično hidrogeniranje 
Asimetrično hidrogeniranje prokiralnih nenasičenih spojin (npr. alkenov, ketonov in iminov), 
katalizirano z majhnimi količinami kompleksov prehodnih kovin (npr. rodij, rutenij, iridij) s 
stereoizomerno čistimi kiralnimi organskimi ligandi, velja za najpomembnejšo in najbolj 
praktično metodo priprave večjih količin stereoizomerno obogatenih kiralnih spojin. Odlikujejo 
jo preprostost, atomska ekonomičnost, prijaznost okolju in relativno nizka cena. Z ustrezno 
kombinacijo kiralnega liganda in prehodne kovine ter optimizacijo reakcijskih pogojev lahko 
reakcijo prilagodimo posameznemu substratu iz široke množice raznolikih prokiralnih spojin. 
Izredni pomen enantioselektivnih reakcij za sintezno organsko kemijo je priznala tudi Švedska 
kraljeva akademija znanosti leta 2001 s podelitvijo Nobelove nagrade za kemijo Williamu S. 
Knowlesu in Ryojiju Noyoriju za njun prispevek na področju asimetričnih redukcij, Barryju K. 
Sharplessu pa za delo na področju asimetričnih oksidacij.9,10 Plod bliskovitega razvoja področja 
homogene asimetrične katalize v zadnjih petih desetletjih je več kot tisoč kiralnih fosfinskih 
ligandov, med katerimi so nekateri izmed najučinkovitejših našli svoje mesto tudi v industrijski 
proizvodnji zdravilnih učinkovin, prehranskih dopolnil, agrokemikalij, arom in dišav.11,12 
1.2.1 Razvoj kiralnih fosfinskih ligandov do sredine 90. let prejšnjega stoletja 
Prvi praktično uporaben katalizator za homogeno katalizirano adicijo vodika na dvojno vez 
alkenov je pripravil Wilkinson leta 1966.13 Gre za kationski rodijev kompleks, [RhCl(PPh3)3], ki je 
dobro topen v benzenu, THF in kloriranih organskih topilih. Dve leti kasneje sta Knowles14 in 
Horner15 neodvisno pripravila nov rodijev kompleks. Trifenilfosfin v Wilkinsonovemu 
katalizatorju sta zamenjala s kiralnim fosfinskim ligandom, natančneje z (−)-
fenil(metil)(propil)fosfinom (Shema 3). Z omenjenim katalizatorjem je Knowles hidrogeniral 
atropično kislino (R = CO2H) do (S)-hidratropične kisline s 15 % ee, Horner pa je iz α-etilstirena 
(R = Et) pripravil (S)-2-fenilbutan s 7-8 % ee. Kljub skromnim vrednostim sta pokazala, da z 
modifikacijo organskih ligandov v organokovinskem kompleksu lahko spreminjamo njegove 
sterične in elektronske lastnosti in s tem dosežemo enantioselektivno delovanje v procesu 
hidrogeniranja prokiralnih spojin.9 
 
Shema 3 Prvi rezultati homogeno kataliziranega asimetričnega hidrogeniranja. 
Po odkritju antiparkinsoničnega učinka aminokisline L-DOPA (L-3,4-dihidroksifenilalanin) se je 
zanimanje Knowlesove skupine preusmerilo v asimetrično hidrogeniranje dehidro-α-
aminokislin.9 Ugotovili so, da jih je z novimi katalizatorji mogoče hidrogenirati hitreje in bolj 
enantioselektivno kot akrilne kisline. Plod njihovih nadaljnjih raziskav sta bila liganda PAMP in 
CAMP, s katerima so dosegli 58 % in 88 % ee pri hidrogeniranju (Z)-α-acetamidocimetne 
kisline.9,16 CAMP je prvi primer sinteznega katalizatorja, katerega enantioselektivnost je 
primerljiva tisti, ki jo premorejo encimi.9 
Knowles je bil prepričan, da je za dosego enantioselektivnosti ključna kiralnost na fosforjevem 
atomu, ker je tako element kiralnosti blizu aktivnemu mestu katalizatorja, to je centralnemu 
kovinskemu atomu.17,18 Hipotezo je ovrgel Kagan, ki je z ligandom DIOP hidrogeniral (Z)-α-
acetamidocimetno kislino z 72 % ee.19 Gre za prvi primer bidentatnega, C2-simetričnega 
difosfinskega liganda, ki nima kiralnega fosforja, pač pa sta kiralna ogljikova atoma stranske 
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verige.18 Da je z bidentatnimi ligandi mogoče dosegati boljše enantioselektivnosti, je pokazal tudi 
Knowlesov C2-simetrični P-stereogeni ligand DiPAMP.20,21 Učinkovitost pri hidrogeniranju 
dehidro-α-aminokislin je privedla do njegove uporabe v Monsantovi sintezi L-DOPA (Shema 
4).22 Gre za prvi primer uporabe asimetričnega hidrogeniranja na industrijskem nivoju.18 
 
Shema 4 Prva industrijska aplikacija asimetričnega hidrogeniranja v okviru sinteze L-DOPA 
(Monsanto). 
V naslednjih letih so pripravili več kiralnih difosfinov (Shema 5). Kumada je razvil ferocenska 
liganda BPPFA23 in BPPFOH24, Bosnich liganda CHIRAPHOS25 in PROPHOS26 z etilenskim mostom 
med fosforjevima atomoma, Achiwa liganda PPM in BPPM s pirolidinskim skeletom,27 Giongo pa 
aminofosfinski ligand PNNP.28 Leta 1980 je Ryoji Noyori sintetiziral prvi atropoizomerni C2-
simetrični difosfinski ligand, imenovan BINAP.29 Z njim so dosegli zmerno dobre rezultate pri 
Rh-kataliziranem asimetričnem hidrogeniranju dehidro-α-aminokislin,30 neprimerno večji  
uspeh pa predstavljajo kompleksi z rutenijem, ki so odlični katalizatorji za asimetrično redukcijo 
alilnih in homoalilnih alkoholov, akrilnih kislin, β-ketoestrov, funkcionaliziranih in 
nefunkcionaliziranih ketonov.10 V zgodnjih 90. letih je Burk s sodelavci razvil več ligandov 
fosfolanskega tipa, med katerimi izstopata seriji BPE31 in DuPHOS.32 Zlasti slednja se je pokazala 
kot izredno učinkovita pri hidrogeniranju širokega nabora substratov, denimo dehidro-α-
aminokislin, enamidov, enol acetatov, α,β-nenasičenih karboksilnih kislin, itakonatov in 
nekaterih drugih.33 
 
Shema 5 Pomembnejši kiralni fosfinski ligandi, razviti do sredine 90. let prejšnjega stoletja, ter z 
njimi doseženi rezultati Rh-kataliziranega hidrogeniranja (Z)-α-acetamidocimetne kisline. 
 
5 
 
1.2.2 Nadaljnji razvoj P-stereogenih difosfinskih ligandov 
Na podlagi študij hidrogeniranja (Z)-α-acetamidocimetne kisline in (Z)-α-benzamidocimetne 
kisline s serijo Rh-difosfinskih kompleksov (Shema 6)34 je Knowles prišel do zaključka, da je P-
o-anizilna skupina ključna za visoko enantioselektivnost. Za to naj bi bile odgovorne interakcije 
kisikovega atoma z rodijem.9 
 
Shema 6 Knowlesova študija vpliva menjave P-o-anizilnega fragmenta liganda DiPAMP z 
drugimi skupinami na enantioselektivnost pri hidrogeniranju dehidro-α-aminokislin. 
Knowlesova predpostavka (kasneje se je izkazala za napačno) je imela pomemben vpliv na 
raziskave difosfinskih ligandov v naslednjih letih. Številne raziskovalne skupine so v naslednjih 
letih pripravile vrsto C2-simetričnih P-stereogenih ligandov, v katerih so ohranili P-o-anizilno 
skupino (Shema 7).35–43 
 
Shema 7 Kiralni fosfinski ligandi s P-o-anizilno skupino. 
Imamoto in sodelavci so leta 2004 sintetizirali manjšo serijo DiPAMP-u podobnih ligandov, v 
katerih so metoksi skupino P-o-anizilnega fragmenta zamenjali z različnimi alkilnimi skupinami 
(Shema 8). Ligandi so bili v Rh-kataliziranem asimetričnem hidrogeniranju dehidro-α- 
aminokislin po učinkovitosti primerljivi DiPAMP-u. To dokazuje, da P-o-anizilna skupina ni 
ključna za asimetrično indukcijo. Njena vloga ni interakcija z rodijevim atomom, pač pa je 
sterične narave.44 
 
 
 
Z R ee (%) 
OH Bz 84 
MeO (DiPAMP) Ac 96 
AcO Bz 63 
MeS Ac 0 
MeSO2 Ac 73 
F Ac 60 
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Shema 8 Imamotovi DiPAMP-u sorodni P-stereogeni difosfinski ligandi z P-o-alkilfenilnimi 
skupinami. 
Imamoto je pripravil še dve pomembni družini C2-simetričnih P-stereogenih difosfinov, 
imenovani BisP*45 in MiniPHOS (Shema 9).46 Gre za trialkilfosfinske ligande, katerih prednost 
pred diaril- in triarilfosfini je konfiguracijska stabilnost tudi pri višjih temperaturah. Pri obeh sta 
na isti fosforjev atom hkrati vezani sterično velika in najmanjša alkilna (metilna) skupina. Zaradi 
pozitivnega induktivnega učinka alkilnih skupin so fosforjevi atomi elektronsko bogati. Ligandi 
so izredno učinkoviti v Rh-kataliziranem asimetričnem hidrogeniranju dehidro-α-aminokislin, 
celo nekaterih β,β-disubstituiranih. Še posebej izstopata tBu-BisP* in tBu-MiniPHOS.47 Vendarle 
pa so ligandi problematični zaradi nekristalinične strukture in občutljivosti na kisik, kar omejuje 
njihovo industrijsko uporabnost. 
V farmacevtskem podjetju Pfizer so nedolgo za tem razvili trialkilfosfinski ligand, ki so ga 
poimenovali Trichickenfootphos oziroma TCFP (Shema 9).48 Gre za C1-simetrični analog tBu-
MiniPHOS, v katerem je metilna skupina na enem od fosforjevih atomov zamenjana s tert-
butilno.49 
  
Shema 9 Imamotova tBu-BisP* in tBu-MiniPHOS ter Pfizerjev Trichickenfootphos (TCFP) 
trialkilfosfinski P-stereogeni ligandi. 
Zhang s sodelavci je sintetiziral C2-simetrične ligande bisfosfolanskega tipa s kiralnostjo na 
fosforjevem atomu in na stranski verigi (Shema 10). Prvi je bil TangPhos, s katerim so dosegli 
visoke ee pri hidrogeniranju dehidro-α-aminokislin, enamidov,50 dehidro-β-aminokislin,51 
itakonatov in enol acetatov.52 Rezultate gre pripisati elektrondonorskemu efektu alkilnih skupin 
na fosforjevem atomu in rigidni obročni strukturi. Slabost liganda je v tem, da ga je bilo zaradi 
uporabe kiralnega pomožnika možno pripraviti le v eni enantiomerni obliki. Sledil je DuanPhos, 
ki so ga pripravili v racemni obliki in enantiomera ločili z diastereomerno kristalizacijo. Poleg 
L* a b c d 
Z Et Me iPr -(CH2)4- 
Y H H H 
 ee (%) 
substrat L* 
R1 R2 a b c d 
H Ph 90 89 92 93 
Me Ph 97 92 >99 >99 
H H 93 90 96 94 
Me H 91 84 78 90 
 ee (%) 
substrat L* 
R1 R2 R3 tBu-BisP* tBu-MiniPHOS TCFP 
H H CO2H / >99 >99 
H H CO2Me 98 >99 >99 
Ph H CO2H 98 98 >99 
Ph H CO2Me >99 >99 >99 
Me Me CO2Me 55 87 / 
-(CH2)5- CO2Me 84 97 99 
-(CH2)4- CO2Me / 94 >99 
CO2Me H Me 99 96 99 
H CO2Me Me / / 99 
H H Ph 99 66 98 
Me Me Ph 99 98 98 
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rigidnejše strukture na račun benzenovih obročev je manj občutljiv na kisik v primerjavi s 
TangPhos.53 Zadnji v seriji je ZhangPhos, ki ga z izbiro ustreznega enantiomera izhodne spojine 
lahko pripravimo v obeh enantiomernih oblikah. Ta ligand je manj občutljiv na visoke 
temperature od predhodnikov.54 
  
Shema 10 Zhangovi P-stereogeni bisfosfolanski ligandi TangPhos, DuanPhos in ZhangPhos. 
Iz tega obdobja izvirajo tudi drugi fosfaciklični ligandi, npr. Imamotov bisfosfetan DiSquareP*55 
in njegov bis-benzofosfetanski analog (Shema 11).56 Zhang je sintetiziral BINAPINE, v katerem 
je fosforjev atom del sedemčlenskega obroča.57 Enak obročni sistem ima tudi njegov P,C-
stereogeni monofosfaciklični ligand.58 Tang je razvil tako C2-simetrične BIPOP59 kot C1-
simetrične MeO-POP60 ligande na osnovi 2,3-dihidrobenzo[d][1,3]oksafosfola. Osnovni BIBOP 
ligandi niso posebej izstopali v redukciji modelnih substratov. So pa zato takšni s sterično 
velikimi skupinami (WingPhos,61 Anthryl-MeO-BIPOP62) dosegli relativno visoke ee pri redukciji 
težavnih substratov, npr. cikličnih enamidov in nefunkcionaliziranih alkenov. 
 
Shema 11 Primeri fosfetanskih (Imamoto), 2,3-dihidrobenzo[d][1,3]oksafosfolnih (Tang) in 
fosfepanskih (Zhang) P-stereogenih ligandov. 
Zaradi pomanjkljivosti BisP* in MiniPHOS ligandov so v Imamotovi skupini pripravili njihove 
analoge, v katerih sta fosforjeva atoma premostena z aromatskim sistemom: BenzP*, 
 ee (%) 
substrat L* 
R1 R2 R3 TangPhos DuanPhos ZhangPhos 
H H CO2Me / >99 >99 
Ph H CO2H >99 / >99 
Ph H CO2Me 99 >99 >99 
H CO2Me Me >99 >99 >99 
CO2Me H Me 99 97 97 
H H Ph >99 >99 >99 
H Me Ph 98 / >99 
Me Me Ph 99 98 98 
 
 
99 
 
>99 
 
>99 
 
 
96 
 
97 
 
97 
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DioxyBenzP* in QuinoxP* (Shema 12).63 Pripravili so tudi C1-simetrične različice teh ligandov, 
imenovane 3H-BenzP* in 3H-QuinoxP*.64 Gre za kristalinične spojine, ki so stabilne na zraku. 
 
 
Shema 12 Imamotova druga generacija P-stereogenih ligandov. 
V naši raziskovalni skupini so ugotovili, da dodajanje raznih substituentov na P-o-anzilni 
fragment liganda DiPAMP (BigFUS serija,65,66,67,68 Shema 13) ali menjava metoksi skupine P-o-
anizilnega fragmenta z bolj razvejenimi alkoksi substituenti (SMS-Phos serija69,70,71,72) vodi v 
drastično izboljšanje lastnosti ligandov. Pripravili so tudi serijo analogov SMS-Phos, kjer je 
etilenski most med fosforjevima atomoma zamenjan s ferocenskim (JDayPhos serija) ali 
rutenocenskim (JuryPhos serija).73 Ligand s ferocenskim mostom (R = Me) sta pripravila že 
Mezzetti41 in van Leeuwen,42 vendar so raziskovalci v naši skupini izboljšali njihove lastnosti z 
uporabo prostorsko večjih P-o-RO-Ph skupin (R = iPr, TIPS, Piv). Omenjene modifikacije 
ligandov ugodno vplivajo na aktivnost in enantioselektivnost katalizatorjev. Zlasti iPr-SMS-
Phos,69 tBu-SMS-Phos,70 Cy-SMS-Phos,71 3MeBigFUS, 4MeBigFUS66 in 2iPrBigFUS so se v Rh-
kataliziranem asimetričnem hidrogeniranju dehidro-α-aminokislin, dehidro-β-aminokislin, 
enamidov, α-aril akrilatov, enol acetatov in itakonatov odrezali bistveno bolje od DiPAMP-a.69 
SMS-Phos in metalocenski seriji dodatno odlikuje modularnost. Iz skupnega intermediata je za 
vsako izmed teh serij v dveh korakih mogoče pripraviti širok nabor ligandov, kar nam močno 
olajša fino uravnavanje lastnosti ligandov in prilagajanje posameznim substratom.  
   ee (%) 
substrat ligand 
R1 R2 R3 QuinoxP* BenzP* DioxyBenzP* 3H-BenzP* 3H-QuinoxP* 
H H CO2Me >99 >99 >99 94 >99 
Ph H CO2Me >99 >99 >99 >99 98 
Ph H CO2H >99 >99 >99 92 98 
CO2Me H Me 99 98 99 95 95 
H CO2Me Me >99 >99 >99 86 95 
H H Ph >99 93 90 71 71 
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 ee (%) 
substrat ligand 
 DiPAMP iPr-SMS-
Phos 
tBu-SMS-
Phos 
Cy-SMS-
Phos 
3MeBigFUS 4MeBigFUS 2iPrBigFUS 
 
 
 
 
 
 
 
 
R1 = R2 =H, 
R3 = CO2H 
 
90,7 98,6 99,0    99,1 
R1 = R2 = H, 
R3 = CO2Me 
 
93,6 99,4 
  
99,9 99,8 99 99 99,6 
R1 = Ph, R2 = H, 
R3 = CO2H 
 
92,9 99,6     99,9 
R1 = Ph, R2 = H, 
R3 = CO2Me 
 
94,9 99,7 99,8 99,9 98 99 99,8 
R1 = CO2Me, 
R2 = H, R3 = Me 
 
65,8 82,1 80,1 88,2 76 80 90,0 
R1 = H, R2 = 
CO2Me, R3 = Me 
 
87,0 93,0 97,3 97,8   97,0 
R1 = R2 = Me, 
R3 = CO2Me 
 
90,0 98,7 99,2 99,4   99,1 
R1, R2 = -(CH2)5-, 
R3 = CO2Me 
 
94,4 99,2 99,6 99,5   99,2 
         
 
 
R = CO2H 
 
7 89,1 95,6 97,4 38 88 99,5 
R = NHAc 
 
84,0 97,8 99,3 99,9 71 87 99,7 
R = OAc 
 
59,1 92,8 98,7 97,1   92,7 
         
 
 85,4 98,1 99,8 99,3 91 87 98,6 
Shema 13 V naši raziskovalni skupini razviti analogi DiPAMP. 
V našem laboratoriju so sintetizirali tudi manjšo serijo C1-simetričnih P-stereogenih difosfinov s 
P-o-difenilfosfinofenilnim strukturnim motivom in o-fenilenskim mostom med fosforjevima 
atomoma (Shema 14). Tako imenovani "nokavt dizajn" ligandov temelji na poenostavitvi znanih 
C2-simetričnih difosfinov z izločenjem specifičnih strukturnih značilnosti, kot je fleksibilnost 
10 
 
etilenskega mostu ali identična narava P,P'-substituentov. Aktivnost in enantioselektivnost pri 
Rh-kataliziranem hidrogeniranju modelnih substratov sta bili za celotno serijo za sodobne 
standarde nizki. Vendarle pa nam rezultati nudijo vpogled v strukturne značilnosti, ki jih mora 
posedovati učinkovit ligand. Sterično najmanj ovirani ligand L1 je bil najbolj aktiven, a hkrati 
najmanj enantioselektiven od L1-L4. Rigidni ligandi L2-L4 so bili počasnejši od fleksibilnih C2-
simetričnih analogov. Ee so bili v primerjavi z bis((fenil)(metil)fosfino)etanskimi ligandi višji, v 
primerjavi z DiPAMP-om in SMS-Phos ligandi pa nižji. Vrednosti ee rastejo z večanjem P-o-RO 
skupine. Primerjava kaže, da je C2-simetrija skupaj s fleksibilnim etilenskim mostom med 
fosforjevima atomoma in ustreznim profilom substitucije P-arilnih skupin ključna za 
maksimalno zmogljivost P-stereogenih difosfinskih ligandov.68,74 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Shema 14 C1-simetrični ligandi s P-o-difenilfosfinofenilnim fragmentom, razviti v skladu s t.i. 
"nokavt dizajnom", in njihova primerjava s C1 in C2-simetričnimi analogi v hidrogeniranju metil 
(Z)-α-acetamidocinamata (MAC) in α-acetamidostirena (AS). 
 
1.2.3 Drugi tipi ligandov za Rh-katalizirano asimetrično hidrogeniranje 
Čeprav so bili P-stereogeni fosfini tisti, ki so sprožili revolucijo na področju asimetrične katalize, 
pa je bil njihov razvoj zaradi težavne sinteze dlje časa zapostavljen.75 Uspeh ligandov s 
kiralnostjo na stranski verigi (DIOP, DuPHOS) ali aksialno kiralnostjo (BINAP) je spodbudil 
raziskovalne skupine k razvoju številnih kiralnih ligandov, izhajajoč iz teh preizkušenih in 
privilegiranih struktur. Knjižnico ligandov pa so obogatili tudi nekateri strukturno popolnoma 
novi tipi (Shema 15).12 
 
 substrat 
ligand MAC AS 
 t (min) ee (%) t (min) ee (%) 
DiPAMP 
 
18 95 11 84 
iPr-SMS-Phos 
 
4 >99 3 98 
tBu-SMS-Phos 
 
2 >99 2 >99 
 
/ 80-85 / / 
L2 (R = Me) 
 
16 h 67 120 25 
L3 (R = iPr) 
 
16 h 78 180 79 
L4 (R = tBu) 
 
16 h 87 180 87 
 
 
15 17 20 61 
L1 50 69 35 19 
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DuPHOS-u in BPE-ju sorodni difosfini 
 
Ferocenski ligandi 
 
Atropoizomerni ligandi 
Drugi bidentatni ligandi 
 
Monodentatni ligandi 
 
Shema 15 Primeri kiralnih fosfinskih ligandov za Rh- in Ru-katalizirano asimetrično 
hidrogeniranje, razviti v zadnjih 25 letih.  
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1.2.4 Sinteza P-stereogenih ligandov 
Prvo spojino s kiralnostjo na fosforjevem atomu so v enantiomerno čisti obliki pripravili leta 
1911, ko so iz racemata z diastereomerno resolucijo izolirali (+)-etil(fenil)(metil)fosfin-P-
oksid.76 V naslednjih 50 letih so z enako metodo uspeli na enantiomere ločiti še nekaj P-
stereogenih kvarternih fosforjevih spojin, kot sta n-butil(fenil)(4-(karboksimetoksi)fenil)fosfin-
P-sulfid77 in benzil(etil)(fenil)(metil)fosfonijev jodid (Shema 16).78 Prve enantiomerno čiste 
trivalentne fosfine pa je z redukcijo na živosrebrovi katodi iz enantiomerno čiste fosfonijeve soli 
pripravil šele Horner leta 1961. Pri tem je dokazal tudi, da fosfini v nasprotju z amini pri sobni 
temperaturi ne racemizirajo.79 
 
Shema 16 Primeri P-stereogenih fosforjevih spojin, pripravljenih v enantiomerno čisti obliki 
med letoma 1911 in 1961. 
Sprva so bili stereoizomerno čisti fosfini dostopni le preko bazične hidrolize ali katodne 
redukcije fosfonijevih soli in redukcije fosfin-P-oksidov s silani.80 Prekurzorje je bilo možno 
pridobiti le z diastereomerno resolucijo iz racematov. Razen nizkih izkoristkov je uspešnost teh 
postopkov v veliki meri pogojena z naravo substituentov na fosforjevem atomu. 
1.2.4.1 Uporaba mentola kot kiralnega pomožnika 
Konec 60. let prejšnjega stoletja je Mislow s sodelavci razvil metodo sinteze P-stereogenih 
spojin, ki temelji na pripravi diastereomernih mentil fosfinatov iz fosfinil kloridov in (−)-
mentola.81,82 Diastereomera je možno ločiti s frakcionirno kristalizacijo, nato pa želenega v 
stereoselektivni Grignardovi reakciji pretvoriti do fosfin-P-oksida z inverzijo konfiguracije.81 
Reakcija je občutljiva na lastnosti substituentov na fosforjevem atomu in Grignardovega 
reagenta. Prostorsko večji substituenti lahko privedejo do steričnih ovir.82 Mislow je ugotovil 
tudi, da je fosfin-P-okside preko deprotonacije P-metilne skupine in oksidativnega pripajanja 
nastalih α-karbanionov z bakrovimi(II) solmi mogoče pretvoriti do 1,2-difosfinoetan-P-
oksidov.83 Metodo je uporabil Knowles za sintezo ligandov CAMP in DiPAMP (Shema 17).22 
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Shema 17 Knowlesova sinteza ligandov CAMP in DiPAMP po modificirani Mislowovi metodi. 
1.2.4.2 Jugé-Stephanova metoda 
Jugé-Stephanova metoda je ena glavnih strategij sinteze P-stereogenih fosfinov. Temelji na 
stopenjski zamenjavi (+)- ali (−)-efedrina v stereoizomerno čistem 1,3,2-oksazafosfolidin-2-
boranu (OxazaPB) z organolitijevimi reagenti (Shema 18).84,85 Obroč OxazaPB odpremo z 
izbranim organolitijevim reagentom z visokim izkoristkom (>90 %). Reakcija poteče 
regioselektivno s cepitvijo P-O vezi in diastereoselektivno (>99 % de) z ohranitvijo konfiguracije 
na fosforjevem atomu. Kislinska metanoliza aminofosfin-P-borana poteče z inverzijo 
konfiguracije (>99 % ee) in visokim izkoristkom (>90 %), sproščeni efedrin pa lahko na tej 
stopnji regeneriramo. Nastali metil fosfinit-P-boran reagira z drugim organolitijevim reagentom 
do fosfin-P-borana (>99 % ee), pri čemer ponovno pride do inverzije konfiguracije. Po 
dekompleksaciji borana z različnimi reagenti (Et2NH, DABCO, TsOH, HBF4) dobimo končni 
kiralni fosfin z ohranitvijo konfiguracije in brez izgube stereoizomerne čistosti.84 
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Shema 18 Jugé-Stephanova metoda za pripravo P-stereogenih fosfinov. 
Vmesni produkti so kristalinični in stabilni na zraku. Z izbiro ustreznega enantiomera efedrina 
lahko pripravimo obe enantiomerni obliki OxazaPB, posledično pa tudi oba enantiomera 
končnega fosfina. V nekaterih primerih lahko iz istega enantiomera Oxaza PB dobimo obe obliki 
fosfina tako, da obrnemo vrstni red dodajanja organolitijevih reagentov.84 Ker pa je nukleofilna 
substitucija z večjimi organolitijevimi reagenti zlasti na stopnji metil fosfinita pogosto otežena 
zaradi steričnih ovir, je navadno optimalna tista od obeh možnosti, kjer na fosforjev atom najprej 
uvedemo večji substituent.80 
Fosfin-P-borane lahko pretvorimo v C2-simetrične difosfine po Imamotovi metodi.86 BH3 ne služi 
le kot zaščitna skupina, ki varuje labilni fosfin pred oksidacijo, pač pa tudi aktivira P-metilno 
skupino za deprotonacijo z močnimi bazami.36 Nastali α-karbanion v reakciji oksidativnega 
homospajanja v prisotnosti Cu(II) soli privede do C2-simetričnega difosfina (Shema 19).84 
 
Shema 19 Sinteza DiPAMP-a po Jugé-Stephanovi metodi. 
Most med fosforjevima atomoma lahko tvorimo tudi z reakcijo α-karbaniona z različnimi 
elektrofilnimi reagenti. Če karbanion pripravimo iz metil fosfinita, lahko P-MeO skupine 
nastalega difosfina z nukleofilno substitucijo zamenjamo s poljubnimi alkil- ali arillitijevimi 
reagenti, pri čemer pride do inverzije konfiguracije na fosforjevih atomih (Shema 20).37 
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Shema 20 Sinteza C2-simetričnih difosfinov z različnimi mostnimi povezavami. 
V naši raziskovalni skupini so se za sintezo analogov DiPAMP-a poleg klasične poslužili tudi 
modificirane Jugé-Stephanove metode.87,88 Iz (−)-OxazaPB so z uporabo o-LiO-PhLi reagenta 
pripravili (R,R)-1,2-bis[(o-hidroksifenil)(fenil)fosfino-P-boran]etan v 57 % celokupnem 
izkoristku. Iz tega ključnega intermediata lahko v le dveh stopnjah dobimo širok nabor 1,2-
bis[(o-RO-fenil)(fenil)fosfino]etanov z visokimi izkoristki. Pristop je izredno fleksibilen, saj 
omogoča derivatizacijo na samem koncu sintezne poti. Na ta način so pripravili večino ligandov 
SMS-Phos.72 Podobno strategijo so uporabili pri pripravi metalocenskih ligandov JDayPhos in 
JuryPhos. Intermediat (R,R)-1,1'-bis[(o-hidroksifenil)(fenil)fosfino-P-boran]metalocen so 
pripravili iz natrijeve soli metil (S)-(o-hidroksifenil)(fenil)fosfinit-P-borana z uporabo 1,1'-
dilitiometalocen-2TMEDA kompleksa (Shema 21).73 
 
Shema 21 Modularna sinteza SMS-Phos, JDayPhos in JuryPhos analogov DiPAMP-a preko 
intermediatov z možnostjo preproste enostopenjske derivatizacije v predzadnji stopnji sinteze. 
reagent Q 
CuCl2 (1 ekv.) -CH2CH2- 
Cl2PR3 -CH2P(R3)CH2- 
Cl2Si(R3)2 -CH2Si(R3)2CH2- 
  
(R3 = Me, Ph, Bz, Et) 
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Jugé-Stephanova metoda je primerna tudi za sintezo cikličnih fosfinov (Shema 22). V naši 
skupini so po odpiranju (+)-OxazaPB z o-LiOCH2-PhLi in kislinski metanolizi namesto 
pričakovanega metil fosfinit-P-borana izolirali 1-fenil-2-oksa-1-fosfindan-P-boran. Iz njega so 
sintetizirali 1-fenil-fosfindan-P-boran. Iz že znanega (R)-(fenil)(o-hidroksifenil)(metil)fosfin-P-
borana pa so z intramolekularnim O-alkiliranjem pripravili še 1-fenil-3-oksa-1-fosfindan-P-
boran. Vsi produkti so visoke enantiomerne čistosti (>99,8 % ee). Ti ciklični P-stereogeni fosfini 
lahko služijo kot sintoni za pripravo novih generacij P-stereogenih fosfinskih ligandov.68,89 
 
Shema 22 Jugé-Stephanova metoda uporabljena pri sintezi P-stereogenih cikličnih fosfinov 1-
fenil-1-fosfindanskega tipa. 
1.2.4.3 Enantioselektivna deprotonacija in oksidativno spajanje 
Evans in sodelavci so razvili metodo sinteze C2-simetričnih P-kiralnih difosfinov, ki temelji na 
enantioselektivni deprotonaciji akiralnih arildimetilfosfin-P-boranov ali arildimetilfosfin-P-
sulfidov s sledečim oksidativnim pripajanjem. Za deprotonacijo so uporabili kiralno bazo (−)-
spartein/sBuLi (za sulfide je ustreznejši nBuLi), ki razlikuje med enantiotopnima metilnima 
skupinama (Shema 23). Oksidativno pripajanje α-karbaniona z bakrovimi(II) solmi vodi do C2-
simetričnih produktov, kot nečistote pa nastanejo tudi različni deleži meso diastereomerov, ki jih 
odstranimo s kromatografijo ali prekristalizacijo.90 
 
Shema 23 Sinteza C2-simetričnih P-stereogenih difosfinov z enantioselektivno deprotonacijo s 
sledečim oksidativnim pripajanjem. 
Na ta način je Imamoto sintetiziral liganda BisP* in MiniPHOS (Shema 24). Kot nečistota je v 
različnih deležih glede na izhodno spojino nastal meso diastereomer, ki pa so ga odstranili s 
prekristalizacijo ali kromatografijo.45 
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Shema 24 Imamotova sinteza BisP* in MiniPHOS serije P-stereogenih ligandov z uporabo 
kiralne baze (−)-spartein/sBuLi. 
Metodo je možno aplicirati tudi na fosfaciklične ligande. Deprotoniramo lahko eno od 
enantiotopnih metilenskih skupin na α-mestu glede na obročni fosforjev atom. Na ta način so 
sintetizirali TangPhos (Shema 25).50 
 
Shema 25 Zhangova sinteza TangPhos z uporabo kiralne baze (−)-spartein/sBuLi. 
Ker (+)-spartein včasih ni bil komercialno dostopen, je O'Brien s sodelavci iz (−)-citizina 
pripravil njegov analog in tako ustvaril kiralno bazo, ki je komplementarna (−)-sparteinu.91 Ko 
so jo uporabili za sintezo obeh enantiomerov tBu-BisP*, se je izkazalo, da za izvedbo reakcije 
niso potrebne stehiometrične količine dušikove baze, vendar z nižanjem njenega deleža raste 
delež meso spojine v končnem produktu (enantiomerni presežek kiralnega produkta ostaja 
nespremenjen). To verjetno lahko pripišemo neselektivni deprotonaciji izhodnega fosfin-P-
borana z nekompleksiranim sBuLi. O'Brienova baza je učinkovitejša od (−)-spartein/sBuLi. Tako 
je v prisotnosti le 0,2 ekvivalenta O'Brienove kiralne baze izkoristek reakcije 56 % s 17 % meso 
stranskega produkta, medtem ko reakcija z (−)-sparteinom/sBuLi pri istih pogojih da 48 % 
izkoristek in 27 % meso spojine (Shema 26).92 
 
ekv. kiralne baze   
0,5 59 %, ≥99:1 er 15 % 
0,2 56 %, ≥99:1 er 17 % 
0,1 45 %, ≥99:1 er 25 % 
 
Shema 26 Sinteza (R,R)-tBu-BisP* z uporabo kiralne baze, ki deluje kot analog (+)-sparteina. 
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1.2.5 Alkenski substrati za Rh-katalizirano asimetrično hidrogeniranje 
Čeprav so bili prvi substrati za Rh-katalizirano asimetrično hidrogeniranje nefunkcionalizirane 
akrilne kisline, se je pozornost kmalu preusmerila na dehidro-α-aminokisline. Zaradi vrhunskih 
rezultatov, ki so jih dosegali v njihovi redukciji, in izrednega pomena stereoizomerno čistih α-
aminokislin so postale najpogostejši prokiralni substrati v Rh-kataliziranem asimetričnem 
hidrogeniranju. Sčasoma so se Rh-difosfinski kompleksi izkazali tudi v asimetrični redukciji 
drugih prokiralnih alkenov, kot so dehidro-β-aminokisline, enamidi, enol acetati, α,β-nenasičene 
karboksilne kisline in itakonske kisline.11 
1.2.5.1 Dehidro-α-aminokisline 
α-Acetamidoakrilna (AAA) in (Z)-α-acetamidocimetna kislina (AAC) ter njuna estra metil α-
acetamidoakrilat (MAA) in  metil (Z)-α-acetamidocinamat (MAC) so se že zgodaj uveljavili kot 
modelni substrati za študije učinkovitosti novih kiralnih ligandov. Njihova redukcija s klasičnimi 
fosfinskimi ligandi privilegiranih strukturnih tipov navadno poteka brez težav, izjema pa so 
tetrasubstituirani ali sterično ovirani trisubstituirani derivati, ki še danes predstavljajo izziv pri 
načrtovanju sinteznih poti.12 
Zhang je v sodelovanju s podjetjem Chiral Quest Inc. patentiral enantioselektivno redukcijo 
sterično ovirane trisubstituirane dvojne vezi prekurzorja zaviralca angiotenzinske konvertaze 
ramiprila (Shema 27). Z Rh-DuanPhos katalizatorjem se selektivno reducira le dvojna vez na α-
položaju, medtem ko tista na γ-položaju ostane nedotaknjena.93,94 
 
Shema 27 Asimetrična redukcija dehidro-α-aminokislinskega prekurzorja ramiprila. 
Podjetji The Dow Chemical Company in Dr. Reddy's Laboratories sta razvili industrijski proces 
sinteze zaviralca DPP-4 denagliptina, ki vključuje redukcijo dehidro-α-aminokisline s 
tetrasubstituirano dvojno vezjo (Shema 28). Težavni substrat jim je uspelo z Rh-(S)-PhanePhos 
reducirati na 900-kg skali pri milih pogojih (40 °C, 4 bar). Za kvantitativno redukcijo izhodna 
spojina zahteva temeljito čiščenje, saj nezreagirani intermediati in K2CO3 iz predhodnih stopenj 
inhibirajo katalizator.95 
 
Shema 28 Asimetrična redukcija prekurzorja denagliptina s tetrasubstituirano dvojno vezjo. 
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1.2.5.2 Dehidro-β-aminokisline 
Kiralne β-aminokisline in njihovi derivati so pogosti sintoni v proizvodnji naravnih spojin in 
zdravilnih učinkovin, kot so β-laktamski antibiotiki. Z-izomeri so bolj problematični, saj v njihovi 
redukciji navadno dosegamo nižje ee v primerjavi z E-izomeri. Ker v večini sinteznih metod 
nastaneta oba geometrijska izomera, je zaželeno, da novi katalitski sistemi uspešno 
hidrogenirajo oba. Oba izomera metil β-acetamidokrotonata ((E)/(Z)-MAB) se uporabljata kot 
modelna substrata za preizkušanje učinkovitosti katalizatorjev.75 
V Pfizerju so za redukcijo dehidro-β-aminokislinskega prekurzorja imagabalina uporabili v istem 
podjetju razvit ligand (R)-Trichickenfootphos (Shema 29). Čeprav so z Rh-(R)-BINAPINE dosegli 
nekoliko višje diastereoselektivnosti, je Rh-(R)-Trichickenfootphos bolj aktiven in za 
kvantitativno redukcijo v istem času potrebujejo 5-krat manjši molski delež katalizatorja.96 
 
Shema 29 Asimetrična redukcija dehidro-β-aminokislinskega prekurzorja imagabalina. 
1.2.5.3 Drugi enamidi 
Enantioselektivno hidrogeniranje N-acilenamidov je uporabna metoda priprave kiralnih aminov, 
ki so pogost strukturni motiv v biološko aktivnih spojinah. Preprosti enamid α-acetamidostiren 
(AS) je klasičen modelni substrat. 
Merckovi raziskovalci so z rodijevim kompleksom liganda iz družine Josiphos skoraj popolnoma 
enantioselektivno hidrogenirali tetrasubstituiran enamid v predzadnji stopnji sinteze 
taranabanta, inverznega agonista CB1R receptorjev (Shema 30).97 
 
Shema 30 Asimetrična redukcija tetrasubstituiranega enamida kot predzadnja stopnja sinteze 
taranabanta. 
Ciklični β-arilenamidi so kot vir kiralnih cikličnih aminov zanimivi substrati za asimetrično 
hidrogeniranje, vendar zaradi težavnosti zaenkrat še niso razširjeni na industrijskem merilu. 
Redukcija serije cikličnih enamidov z Zhangovim BINAPINE-om98 in Tangovim WingPhos-om61 
poteka z dobrimi do odličnimi enantioselektivnostmi, vendar zahteva visoke deleže 
katalizatorjev in tlake vodika (Shema 31). 
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Shema 31 Asimetrična redukcija dveh cikličnih enamidov. 
1.2.5.4 Enol estri 
V primerjavi z enamidi so strukturno sorodnim enol estrom v preteklosti namenjali manj 
pozornosti. Njihova redukcija navadno zahteva ostrejše pogoje, saj je sposobnost koordinacije 
acilne skupine na kovinski atom katalitskega kompleksa šibkejša kot pri amidni.12 
V Boehringer-Ingelheimu so razvili novo sintezno pot do liganda tBu-SMS-Phos, ki je bil prvič 
sintetiziran v naši skupini. Nova sintezna pot vodi do manj čiste oblike liganda. Ligand so 
uporabili v Rh-kataliziranem hidrogeniranju 1-(trifluorometil)vinil acetata (Shema 32), saj daje 
od vseh testiranih najvišji ee. S tem so se izognili redukciji nevarnega in hlapnega 1,1,1-
trifluoroacetona z Noyorijevimi rutenijevimi katalizatorji. Nastali kiralni ester lahko 
hidroliziramo do (R)-1-(trifluorometil)etanola, ki je uporaben gradnik v vrsti biološko aktivnih 
spojin, npr. bitopertina.99 
 
Shema 32 Asimetrična redukcija trifluorometilvinil acetata. 
1.2.5.5 Akrilonitrili 
Akrilonitrili niso tipični substrati za asimetrično hidrogeniranje. Ena od stopenj Pfizerjeve 
industrijske sinteze antikonvulziva pregabalina je redukcija akrilonitrilnega intermediata s prav 
tam razvitim katalizatorjem Rh-Trichickenfootphos (Shema 33).48  
 
Shema 33 Asimetrična redukcija akrilonitrilnega intermediata v okviru sinteze pregabalina. 
1.2.5.6 α,β-Nenasičene karboksilne kisline 
Asimetrično hidrogeniranje α-substituiranih akrilnih kislin s šibko usmerjajočimi 
funkcionalnimi skupinami je bilo nekdaj v domeni rutenijevih katalizatorjev. V zadnjih letih pa je 
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tudi področje Rh-kataliziranega hidrogeniranja teh zahtevnih substratov močno napredovalo, 
zlasti z razvojem ferocenskih ligandov. ChenPhos se uporablja pri pripravi ključnega 
intermediata v Novartisovi sintezi zaviralca renina aliskirena (Shema 34).100 Obetavni so tudi 
preliminarni rezultati, pridobljeni z ligandom Wudaphos. Z njim po redukciji ustreznih 
prokiralnih α-aril akrilnih kislin v milih pogojih dobimo protivnetni učinkovini ibuprofen in 
naproksen ter prekurzor Rochevega estra v visokih enantiomernih presežkih. Visoka aktivnost 
in enantioselektivnost v modelni reakciji hidrogeniranja atropične kisline kaže na njegov 
potencial za industrijsko uporabo. (Shema 35).101 
 
Shema 34 Asimetrična redukcija ključnega intermediata v sintezi aliskirena. 
 
Shema 35 Asimetrična redukcija atropične kisline in prekurzorjev nekaterih učinkovin. 
1.2.5.7 Itakonske kisline 
Itakonske kisline in njihovi derivati predstavljajo poseben razred α,β-nenasičenih kislin, saj 
vsebujejo usmerjajočo karboksilno skupino, preko katere se koordinirajo na organokovinski 
kompleks. Itakonska kislina in njeni metilni estri (npr. DMI) so standardni substrati za primarne 
študije učinkovitosti katalizatorjev.12 
Itakonati so postali relativno pogosti intermediati v industrijski sintezi zdravilnih učinkovin in 
kot taki privlačne tarče za asimetrično hidrogeniranje. Tako so v Pfizerju produkt asimetričnega 
hidrogeniranja derivata itakonske kisline z Rh-Et-FerroTANE katalizatorjem uporabili pri sintezi 
zaviralca MMP-3 UK-370106.102 V podjetju Hoechst pa so v okviru sinteze zaviralca renina 
uporabili Rh-Ph-CAPP (Shema 36).103 
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Shema 36 Asimetrična redukcija derivatov itakonske kisline pri pripravi intermediatov v 
industrijski sintezi MMP-3 zaviralca UK-370106 in zaviralca renina. 
1.2.5.8 Alilni alkoholi 
Tudi alilne alkohole so včasih uspešno reducirali izključno z rutenijevimi kompleksi, v zadnjih 
letih pa je v literaturi vedno več primerov Rh-kataliziranega hidrogeniranja. Z Rh-ChenPhos je 
mogoče reducirati geraniol in nerol do obeh enantiomerov citronelola z relativno visokimi ee, 
vendar je katalizator slabo aktiven, redukcija pa poteka le pri visokem tlaku (Shema 37).104 
Rutenijevi katalizatorji so zaenkrat še vedno superiorni za tovrstne pretvorbe.  
 
Shema 37 Asimetrična redukcija serije alilnih alkoholov, med njimi geraniola in nerola. 
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1.2.5.9 Ostali funkcionalizirani alkeni 
V zadnjem desetletju so se med substrati za Rh-katalizirano asimetrično hidrogeniranje pojavili 
popolnoma novi strukturni tipi. Zhang in sodelavci so objavili rezultate hidrogeniranja α,β- in 
β,β-disubstituiranih nitroalkenov do kiralnih nitroalkanov z uporabo ferocenskih ligandov 
JosiPhos105 in ZhaoPhos.106 Stereoizomerno čisti nitroalkani so zaradi možnosti redukcije do 
kiralnih aminov zanimivi sintoni za pripravo biološko aktivnih spojin, a je njihova priprava z 
asimetričnim hidrogeniranjem nitroalkenov med drugim težavna zaradi racemizacije preko 
odcepitve kislega α-protona. Ista skupina je uporabila Wudaphos za pripravo stereoizomerno 
čistih sulfonskih kislin,107 SPO-Wudaphos pa za pripravo stereoizomerno čistih fosfonatov.108 
Večina naštetih redukcij poteka počasi in le pod ostrimi pogoji (Shema 38). 
 
Shema 38 Asimetrična redukcija novih tipov substratov s ferocenskimi ligandi. 
1.2.5.10 Nefunkcionalizirani alkeni 
Asimetrično hidrogeniranje tetrasubstituiranih alkenov, zlasti nefunkcionaliziranih, je dolgo 
predstavljalo izziv, ki so ga uspešno rešili šele Pfaltzevi iridijevi katalizatorji v 90. letih 
prejšnjega stoletja.109 Rh-kompleksi so za tovrstne substrate načeloma veljali za povsem 
neustrezne, dokler niso z Rh-Anthryl-MeO-BIPOP katalizatorjem reducirali manjše serije 
tetrasubstituiranih indenskih substratov z vrednostmi ee do 95 %. Isti katalitski sistem so 
uporabili v redukciji tetrasubstituiranega intermediata v okviru sinteze izokinolinskega 
alkaloida delavatina A (Shema 39).62 Vendarle pa reakcija zaradi visoke koncentracije 
katalizatorja, ostrih pogojev in dolgih reakcijskih časov ni praktično uporabna. 
 
Shema 39 Rh-katalizirana asimetrična redukcija preprostih tetrasubstituiranih indenov. 
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1.2.6 Mehanizem Rh-kataliziranega asimetričnega hidrogeniranja 
Uspeh asimetričnega hidrogeniranja je konec 70. let prejšnjega stoletja spodbudil podrobnejše 
študije reakcijskih mehanizmov, odgovornih za visoke aktivnosti in enantioselektivnosti 
redukcij prokiralnih substratov. S pomočjo kinetičnih študij, analize produktov, rentgenske 
difrakcije in NMR so Brown,110–113 Bosnich,114 Halpern115–118 in Landis119 podrobno preučili več 
primerov asimetričnega hidrogeniranja dehidro-α-aminokislin z Rh-difosfinskimi kompleksi in 
t.i. nasičeni mehanizem hidrogeniranja.  
1.2.6.1 Nenasičeni mehanizem 
Halpern in Landis sta raziskala mehanizem hidrogeniranja MAC z Rh-(R,R)-DiPAMP.120 V prvi 
stopnji katalitskega cikla se molekuli topila v solvatnem kompleksu [Rh(I)(DiPAMP)S2]+ 
izmenjata s prokiralnim substratom (k1, k-1). Ta se na rodijev atom koordinira preko dvojne vezi 
in kisikovega atoma amidne skupine. Vezava je reverzibilna, a je ravnotežje pomaknjeno močno 
v smer nastanka adukta katalizator-substrat [Rh(I)(DiPAMP)(substrat)]+ (ravnotežna konstanta 
vezave pri 25 °C znaša (3,7 ± 0,9) × 104 M−1). Nato z ireverzibilno oksidativno adicijo molekule 
vodika na rodij (k2) nastane dihidridni kompleks [Rh(III)H2(DiPAMP)]+. Ta stopnja pri 
standardnih pogojih določa hitrost reakcije. Sledi ireverzibilna migratorna insercija alkena v vez 
Rh-H (k3). En vodikov atom se prenese na β-ogljikov atom dvojne vezi, α-ogljikov atom 
novonastalega alkil hidridnega intermediata pa ostane vezan na rodij. Po ireverzibilni reduktivni 
eliminaciji (k4) se nasičeni produkt izmenja z molekulami topila in disociira, katalizator pa se s 
tem regenerira (Shema 40). 
 
Shema 40 Katalitski cikel hidrogeniranja MAC z Rh-(R.R)-DiPAMP po nenasičenem mehanizmu 
(fenilni fragment substrata zaradi preglednosti ni prikazan). 
25 
 
Izvor enantioselektivnosti 
Prokiralni substrat se lahko na katalizator koordinira z re- ali si-stranjo, kar vodi do nastanka 
dveh diastereomernih kompleksov katalizator-substrat v različnih deležih. Diastereomera sta v 
ravnotežju in se hitro pretvarjata drug v drugega bodisi preko solvatnega kompleksa z 
disociacijo in ponovno asociacijo substrata bodisi preko intramolekularnega mehanizma.113 Ker 
adicija vodika na dvojno vez vedno poteče endo, reakcija preko različnih diastereomerov vodi do 
produktov nasprotne absolutne konfiguracije. Sprva so domnevali, da večinski diastereomer 
vodi do glavnega produkta, nato pa so študije hidrogeniranja MAC z (R,R)-DiPAMP pokazale, da 
glavni enantiomer nastane iz manj stabilnega diastereomera. Razmerje med diastereomernima 
aduktoma znaša pri 25 °C 10,7:1, vendar je manjšinski 580-krat reaktivnejši. Posledica teh 
termodinamskih in kinetičnih faktorjev je nastanek produkta s (S)-konfiguracijo in 96 % ee.120 
Landis je z računskim modelom hidrogeniranja α-formamidoakrilonitrila z (R,R)-Me-DuPhos 
pojasnil razlike v stabilnosti in reaktivnosti diastereomerov (Shema 41). Metilne skupine 
liganda so v prostoru razporejene tako, da sta zgornji levi in spodnji desni kvadrant (gledano 
vzdolž ravnine P-Rh-P v smeri od rodijevega atoma proti fosforjevim) sterično ovirana 
(osenčena kvadranta). Večinski diasteromer (nastane s koordinacijo substrata z re-stranjo) je 
stabilnejši, ker substrat leži v neoviranih kvadrantih in so sterične ovire med metilnimi 
skupinami liganda in substratom najmanjše. Ob adiciji H2 na rodijev atom pa pride do premika 
nitrilne skupine čez ovirani kvadrant. Zaradi visoke energije nastalega prehodnega stanja je 
oksidativna adicija na večinski diastereomer energijsko neugodna. Pri adiciji vodika na 
manjšinski diastereomer nitrilna skupina le malo spremeni lego in ostane v neoviranem 
kvadrantu. Računski model predvideva visoko enantioselektivnost v korist R produkta, kar se 
ujema z eksperimentalnimi podatki.119 
 
Shema 41 Kvadrantni diagram diastereomernih kompleksov med (R,R)-Me-DuPHOS in α-
formamidoakrilonitrilom v stopnji kompleksacije molekule vodika (Landis, C. R., Feldgus, S. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 29, 2863-2866). 
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Vendarle pa obstajajo izjeme. Pri hidrogeniranju MAC z (R,R)-iPr-SMS-Phos je reaktivnejši 
večinski diastereomer, katerega koncentracija je 1,38-krat večja od manjšinskega. To je razlog za 
mnogo večjo aktivnost in enantioselektivnost katalizatorja (99,7 % ee v 4 min pri S/C = 100) v 
primerjavi z DiPAMP (94,9 % ee v 18 min pri S/C = 100).69 Še večje razmerje v prid 
reaktivnejšega diastereomera (2,64) je bilo doseženo z 2cPenBigFUS ligandom, ki je vodil do 
izboljšanih rezultatov (99,9 % ee v 3 min).67,71 
Vpliv temperature in tlaka 
Pri normalnih pogojih je oksidativna adicija vodika najpočasnejša stopnja katalitskega cikla. Ker 
je disociacija MAC z obeh diastereomernih aduktov in s tem tudi interkonverzija med njima 
veliko hitrejša (k1, k-1>>k2[H2]), le majhen delež produkta nastane iz manj reaktivnega 
večinskega diastereomera. Pri višanju tlaka H2 pa oksidativna adicija postane hitrejša od 
disociacije substrata (k2[H2]>>k-1). Ko se bližamo limiti tlaka vodika, se hitrost reakcije 
manjšinskega diastereomera asimptotično približuje maksimalni vrednosti, kar pomeni, da 
reakcija postaja ničelnega reda glede na koncentracijo vodika (k2min[H2]=k-1min). V tem območju je 
hitrost večinskega diastereomera še vedno prvega reda (k2maj[H2]<<k-1maj), zato z višanjem tlaka 
vedno večji delež produkta nastane iz večinskega diastereomera. Posledica je padec vrednosti ee 
končnega produkta z višanjem tlaka. 
Disociacija MAC ima višjo aktivacijsko entalpijo (18,3 kcal/mol) kot oksidativna adicija (6,3 
kcal/mol). Pri nižanju temperature postane zato hitrost interkonverzije med diastereomeroma 
počasnejša od oksidativne adicije. Koncentracija reaktivnejšega kompleksa se zmanjša, kar vodi 
v padec ee končnega produkta.120 
1.2.6.2 Dihidridni mehanizem 
Med mehanističnimi študijami hidrogeniranja MAC z Rh-(S,S)-tBu-BisP* sta Imamoto in Gridnev 
opazila, da poteka hidrogeniranje preko tovrstnih ligandov po drugem mehanizmu, ki ga 
imenujemo dihidridni mehanizem.121,122 
Pri hidrogeniranju solvatnega kompleksa [Rh(I)(tBu-BisP*)S2]+ pride do reverzibilne 
oksidativne adicije vodika, nastaneta dva diastereomera dihidridnega kompleksa [Rh(III)H2(tBu-
BisP*)S2]+ v razmerju 10:1. Po koordinaciji substrata nastane nestabilen dihidridni intermediat 
[Rh(III)H2(tBu-BisP*)(substrat)]+, nato pa hitro poteče ireverzibilna migratorna insercija alkena 
v Rh-H vez, pri čemer nastane monohidridni intermediat. Ta stopnja določa absolutno 
konfiguracijo produkta. Intermediat se preko rotacije okoli Rh-C vezi preuredi v stabilnejšo 
obliko, v kateri sta kisikova atoma karboksilne in amidne skupine vezana na rodijev atom. Po 
ireverzibilni reduktivni eliminaciji se nasičeni produkt izmenja z molekulami topila in 
katalizator se regenerira (Shema 42). 
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Shema 42 Katalitski cikel hidrogeniranja MAC z [Rh(tBu-BisP*]+ po dihidridnem mehanizmu. 
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2 NAMEN DELA IN HIPOTEZE 
V okviru doktorske naloge želimo pripraviti nove kiralne fosfinske ligande, ki bodo vodili v 
katalizatorje z izboljšanimi lastnostmi. Pokazati želimo njihovo učinkovitost pri asimetričnem 
hidrogeniranju različnih prokiralnih substratov, tudi takšnih, ki so se do sedaj izkazali za 
težavne ali pa so zanimivi za pretvorbo v industrijskem merilu. Poleg tega želimo podrobneje 
raziskati uporabnost nekaterih že znanih difosfinskih kiralnih ligandov. Rezultati našega 
raziskovanja bodo obogatili obstoječo knjižnico kiralnih ligandov in ustvarili nova uporabna 
orodja za sintezo stereoizomerno čistih spojin. 
Delo sestavljajo trije tematski sklopi: 
1. Rh-katalizirano asimetrično hidrogeniranje prokiralnih alkenov z metalocenskimi 
difosfinskimi ligandi serije "JDayPhos" in "JuryPhos" 
V naši raziskovalni skupini so z modifikacijo P-o-anizilnih fragmentov liganda DiPAMP pripravili 
SMS-Phos serijo P-kiralnih difosfinov. Koncept so razširili z analogi s ferocenskim (JDayPhos) in 
rutenocenskim (JuryPhos) mostom (Shema 43).41,42,73 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Shema 43 Strategija modifikacij DiPAMP-a in njegovih metalocenskih analogov v naši 
raziskovalni skupini. 
V seriji ligandov z metalocenskim skeletom se je v preliminarnih študijah najbolj izkazal (R,R)-
iPr-JDayPhos, s katerim so dosegli visoke enantioselektivnosti in hitrosti pri hidrogeniranju 
MAC, 4-amino-2-metilen-4-oksobutanojske kisline, AS, in α-metilcimetne kisline.73 V okviru te 
disertacije smo se odločili testirati najobetavnejše izmed omenjenih ligandov v Rh-kataliziranem 
asimetričnem hidrogeniranju raznolike serije itakonatov, α-metilen-γ-okso-karboksilatov in α-
hidroksimetil akrilatov in s tem pokazati nove možnosti uporabe ligandov iz metalocenske 
serije. Itakonati so uveljavljeni sintoni v sintezi biološko aktivnih spojin (glej poglavje 1.2.5). 
Kiralni α-substituirani γ-okso-karboksilati so uporabni gradniki v sintezi peptidnih izosterov.123 
Preko redukcije karbonilne skupine lahko iz njih pripravimo kiralne α,γ-disubstituirane γ-
laktone kot izhodne spojine za nadaljnje pretvorbe.124,125 Glede na preliminarne rezultate 
pričakujemo, da bo (R,R)-iPr-JDayPhos izkazal visoko učinkovitost za hidrogeniranje tovrstnih 
prokiralnih substratov. Pokazali bomo tudi, da je katalitski sistem na njegovi osnovi dovolj 
stabilen in robusten za rabo pri ostrejših pogojih in v industrijskem merilu. 
 R 
a iPr 
b iBu 
c tBu 
d 3-Pen 
e CH2TMS 
 R 
a Me 
b iPr 
c TIPS 
d Piv 
e cPen 
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2. Sinteza novih cikličnih fosfinskih enot P-substituiranega 1,8-(fosfa-1,3-
propandiil)naftalenskega tipa kot prekurzorjev kiralnih ligandov 
V zgodnjih 90. letih so Burk in sodelavci predstavili učinkovite kiralne bisfosfolanske ligande 
BPE in DuPHOS.33 Knjižnici ligandov z obročnim fosforjevim atomom so se pridružili 
BINAPHANE,126 FerroTANE,127 TangPhos,50 BINAPINE57 in DiSquareP*.55,56 Presenetljivo pa 
obstaja le malo primerov bisfosforinanskih ligandov. Helmchen in sodelavci so pripravili ligand z 
1,2-bis(fosforinan-1-il)etansko strukturo in ga preizkusili v Rh-kataliziranem asimetričnem 
hidrogeniranju (Shema 44).128 
 
Shema 44 Značilni predstavniki kiralnih difosfinskih ligandov z obročnim fosforjevim atomom 
in naša ideja novega strukturnega tipa fosforinanskega in bis-fosforinanskega liganda (v 
okvirju). 
Fosforinanski obroč nameravamo vključiti v strukturo, ki temelji na naftalenu. Nastalo 
fosfaciklično enoto bi preko funkcionalizacije na α-mestu glede na fosforjev atom lahko uporabili 
za sintezo kiralnih mono- ali difosfinskih ligandov, ki bi jih preizkusili v asimetričnem 
hidrogeniranju modelnih prokiralnih substratov. Pričakujemo, da bi bili takšni ligandi zaradi 
naftalenskega skeleta rigidni. Ker ima rigidizacija konformacije fosfinskih ligandov ugoden vpliv 
na aktivnost in enantioselektivnost,53 menimo, da bi se tovrstni ligandi odlično izkazali v 
hidrogeniranju serije modelnih prokiralnih substratov. 
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3. Kiralni spiro difosfinski ligandi na osnovi acenaftena 
Odkar je Ryoji Noyori v 80. letih prejšnjega stoletja pripravil ligand BINAP, so bili objavljeni 
primeri atropoizomernih ligandov različnih strukturnih tipov, npr. na osnovi indana129,130 in 
fluorena (Shema 45).131 Stabilnost konfiguracije omenjenih ligandov je posledica omejene 
vrtljivosti okoli povezave med obročnima sistemoma. Strukturne razlike med ligandi se kažejo v 
ustvarjanju različnega kiralnega okolja, kar ima za posledico različno aktivnost in učinkovitost 
pri asimetričnem hidrogeniranju. 
 
Shema 45 Primeri atropoizomernih ligandov in naša zamisel novega spiro liganda 
acenaftenskega tipa (v okvirju). 
Načrtujemo pripravo ligandov na osnovi acenaftenskega skeleta. Tovrsten strukturni tip 
difosfinskih kiralnih ligandov je zaenkrat še neraziskan. Predvidevamo, da bi sprememba 
dihedralnega kota med obročnima sistemoma in večja rigidnost celotne molekule glede na 
indanske in fluorenske ligande privedla do katalizatorja, ki bi izkazoval specifične lastnosti in bi 
bil primerljiv ali celo boljši v asimetričnem hidrogeniranju modelnih prokiralnih substratov od 
do sedaj znanih katalitskih sistemov sorodnega strukturnega tipa. 
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3 REZULTATI IN RAZPRAVA 
3.1 Rh-katalizirano asimetrično hidrogeniranje prokiralnih alkenov z 
metalocenskimi difosfinskimi ligandi serije "JDayPhos" in "JuryPhos" 
3.1.1 Sinteza prokiralnih substratov 
Itakonska kislina (S1), 4-metil itakonat (S2) in dimetil itakonat (S3) so komercialno dostopni. β-
Monosubstituirane itakonate S4-S11 smo sintetizirali po postopku Stobbejeve kondenzacije (v 
primeru dikislin S4, S6 in S7 je bil potreben še dodaten korak bazične hidrolize 1-metilnega 
estra). β,β-Disubstituirana itakonata S12 in S13 sta bila sintetizirana v naši skupini po postopku 
Knoevenaglove kondenzacije (neobjavljeni rezultati). Amide S14-S17 smo pripravili z aminolizo 
intramolekularnih anhidridov ustreznih itakonskih kislin (Shema 46). 
 
Shema 46 Komercialno dostopni itakonati S1-S3 in sinteza derivatov itakonske kisline S4-S11 
in S14-S17. 
α-Alkiliden-γ-okso-karboksilate S18-S21 smo sintetizirali v štirih stopnjah (Shema 47). Morita-
Baylis-Hillmanova reakcija med metil akrilatom in aldehidom vodi do metil α-
hidroksi(alkil)metil akrilatov S25 in 4b oziroma metil α-hidroksi(aril)metil akrilatov 4c-d. Iz 
njihovih acetiliranih derivatov S26 in 5b-d z reakcijo z nitroetanom v prisotnosti K2CO3 dobimo 
metil (E)-2-alkiliden-4-nitropentanoate 6a-b oziroma metil (E)-2-ariliden-4-nitropentanoate 6c-
d. Opazili smo, da pri izvajanju reakcije v DMF (pogosto topilo v literaturi132,133) nastane znatna 
količina stranskih produktov. V mešanici THF in vode reakcija poteka bolj selektivno do želenega 
produkta z visoko čistoto in ni potrebe po dodatnih postopkih izolacije. V Nefovi reakciji 
hidroliziramo nitro spojine do ketona. Za dosego visokih izkoristkov je potreben natančen 
nadzor temperature. Reakcijska zmes se po dodatku natrijevega metoksida ne sme segreti nad 
0 °C. Prav tako pa moramo pravočasno dodati žveplovo kislino, saj smo okoli 30 minut po 
dodatku baze s TLC že zaznali tvorbo neznanih stranskih produktov. 
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2-Metilen-4-okso-4-fenilbutanojska kislina (S22) je produkt Friedel-Craftsovega aciliranja 
benzena z anhidridom itakonske kisline. Njeno esterifikacijo do metil 2-metilen-4-okso-4-
fenilbutanoata (S23) smo izvedli z dimetil sulfatom. Metil α-(hidroksimetil)akrilat (S25) smo 
pripravili z Baylis-Hillmanovo reakcijo med metil akrilatom in paraformaldehidom. Hidroliza 
S25 vodi do α-(hidroksimetil)akrilne kisline (S24), acetiliranje pa do metil α-
(acetoksimetil)akrilata (S26). Spojini metil (E)-2-izopropiliden-4-oksopentanoat (S19) in metil 
(E)-2-(1-naftilmetiliden)-4-oksopentanoat (S21) smo v naši raziskovalni skupini sintetizirali 
prvi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Shema 47 Sinteza α-alkiliden-γ-okso-karboksilatov S18-S23 in α-hidroksimetil akrilatov S24-
S26. 
3.1.2 Rh-katalizirano asimetrično hidrogeniranje substratov 
Priprava katalitsko aktivnega kationskega kompleksa difosfinskega liganda z rodijem poteka v 
dveh stopnjah (Shema 48). Z dodatkom metanolne raztopine liganda v raztopino rodijevega 
prekurzorja [Rh(nbd)2]BF4 se ena molekula norbornadiena izmenja z ligandom, dobimo 
kompleks [Rh(nbd)(ligand)]BF4. Hidrogeniranje vodi v redukcijo norbornadiena do 
biciklo[2.2.1]heptana, namesto njega pa se na rodijev atom koordinirata dve molekuli metanola. 
Nastali solvatni kompleks [Rh(ligand)(MeOH)2]BF4 je katalitsko aktiven. Prebitni rodij izpade iz 
raztopine in ga moramo odfiltrirati, da preprečimo heterogeno kovinsko katalizirano 
hidrogeniranje. Bistvenega pomena je, da raztopino difosfina dodajamo počasi v raztopino 
rahlega prebitka rodijevega prekurzorja ob intenzivnem mešanju. Tako omejimo nastanek 
stabilnih katalitsko neaktivnih bis-difosfinskih kompleksov [Rh(ligand)2]BF4. Že zgodnji 
Kaganovi eksperimenti so pokazali, da so kompleksi z atomskim razmerjem P/Rh = 4:1 slabo 
aktivni.19 S takšno pripravo katalizatorja se izognemo indukcijski dobi na začetku hidrogeniranja 
substrata, ko mora pred koordinacijo substrata priti še do aktivacije predkatalizatorja. 
 R 
a H 
b iPr 
c Ph 
d 1-Nap 
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Shema 48 Priprava solvatnega kompleksa [Rh(ligand)(MeOH)2]BF4 iz ferocenskega liganda. 
Za primerjalne študije učinkovitosti hidrogeniranja itakonatov (Tabela 1) smo izbrali dva 
liganda iz R-SMS-Phos (1a: R = iPr, 1c: R = tBu) in enega iz R-JDayPhos serije (2b: R = iPr), ker so 
se v preliminarnih študijah izkazali kot najučinkovitejši v asimetričnem hidrogeniranju seriji 
modelnih substratov.72,73 Dodali smo še (R,R)-cPen-JDayPhos (2e), ki sicer še ni bil preizkušen v 
reakcijah hidrogeniranja itakonatov, se je pa ciklopentilni substituent odlično izkazal v SMS-
Phos seriji.72 
Tabela 1 Primerjava učinkovitosti ligandov (R,R)-iPr-SMS-Phos (1a), (R,R)-tBu-SMS-Phos (1c), 
(R,R)-iPr-JDayPhos (2b) in (R,R)-cPen-JDayPhos (2e) za asimetrično hidrogeniranje izbranih 
itakonatov.a 
 
prokiralni alken ligand p [bar] t [min]b ee [%]c 
 
S1 (R,R)-tBu-SMS-Phos (1c) 1 6 99,7 
(R,R)-iPr-JDayPhos (2b) 
(R,R)-iPr-JDayPhos (2b)d 
1 
1 
13 
60 
99,8 
99,9 
(R,R)-cPen-JDayPhos (2e) 1 60 94,4 
      
 
S3 (R,R)-tBu-SMS-Phos (1c) 1 15 99,7 
(R,R)-iPr-JDayPhos (2b) 1 4 h 98,8 
(R,R)-cPen-JDayPhos (2e) 1 90 95,4 
      
 
S11 (R,R)-iPr-SMS-Phos (1a) 3 120 99,1 
(R,R)-tBu-SMS-Phos (1c) 3 60 99,5 
(R,R)-iPr-JDayPhos (2b) 
(R,R)-iPr-JDayPhos (2b)d 
3 
1 
20 
50 
99,5 
99,4 
(R,R)-cPen-JDayPhos (2e) 3 60 96,4 
      
 
S14 
 
(R,R)-tBu-SMS-Phos (1c) 1 5 99,9 
(R,R)-iPr-JDayPhos (2b) 1 7 99,5 
      
 
S15 (R,R)-iPr-SMS-Phos (1a) 3 45 97,0 
(R,R)-tBu-SMS-Phos (1c) 3 45 99,0 
(R,R)-iPr-JDayPhos (2b) 3 15 99,2 
(R,R)-cPen-JDayPhos (2e) 3 16 94,9 
a Reakcijski pogoji: substrat (0,5 mmol), katalizator (0,1 mol %, S/C = 1000), MeOH (7,5 mL), 1 ali 3 bar H2, 22 °C. 
b V tem času je reakcija potekla kvantitativno (potrjeno z 1H NMR reakcijske zmesi). 
c Določeno z GC ali HPLC s kiralnimi kolonami. Absolutna konfiguracija produktov je R. 
d Reakcijski zmesi smo dodali 1,05 ekv. Et3N na karboksilno skupino substrata. 
Z (R,R)-tBu-SMS-Phos (1c) in (R,R)-iPr-JDayPhos (2b) smo dosegli najvišje enantiomerne 
presežke (nad 99,0 %) za vse izbrane substrate. Enantioselektivnosti med njima so primerljive z 
izjemo S3, ki se s ferocenskim ligandom hidrogenira z rahlo nižjim ee (98,8 % za (R,R)-iPr-
JDayPhos in 99,7 % za (R,R)-tBu-SMS-Phos). β-Nesubstituirani substrati se z (R,R)-iPr-JDayPhos 
hidrogenirajo počasneje, še posebej S3. Za njegovo kvantitativno redukcijo potrebujemo z 0,1 
mol % (R,R)-iPr-JDayPhos 4 h, medtem ko je reakcija z istim deležem (R,R)-tBu-SMS-Phos 
končana v 15 min. Jasno pa je razvidna prednost (R,R)-iPr-JDayPhos pri hidrogeniranju β-aril 
substituiranih itakonatov S11 in S15, ki poteka 3-krat hitreje kot z (R,R)-tBu-SMS-Phos. 
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Ciklopentilni substituent, ki se je izkazal v SMS-Phos seriji, je v JDayPhos seriji za testirane 
substrate neugoden. (R,R)-cPen-JDayPhos (2e) daje najnižje vrednosti ee za prav vse testirane 
substrate (94,4-96,4 %). Seveda pa ne moremo izključiti možnosti, da je takšen profil 
substitucije na difosfinskem ligandu koristen za hidrogeniranje drugačnih substratov. (R,R)-iPr-
JDayPhos se je med testiranimi izkazal kot najprimernejši katalizator za asimetrično 
hidrogeniranje itakonatov, zato smo ga izbrali za nadaljnja testiranja. 
Želeli smo optimizirati pogoje hidrogeniranja, pri čemer sta nas zanimala vpliv tlaka in 
prisotnosti baze na hitrost in enantioselektivnost. Kot testni substrat smo izbrali S11. Teste smo 
izvajali pri tlaku 1 in 3 bar. Pri vsakem tlaku smo izvedli serijo treh testov - brez Et3N, z 0,05 in 
1,05 ekv. Et3N (Tabela 2). Čeprav ponekod nismo optimizirali reakcijskih časov, lahko 
komentiramo rezultate. Redukcija pri tlaku 1 bar v odsotnosti baze poteka izjemno počasi (1 % 
konv. v 20 min). Že katalitske količine Et3N bistveno pospešijo reakcijo (96 % konv. v 60 min). 
Uporaba stehiometrične količine v primerjavi s katalitsko ne prinese opaznega izboljšanja 
(100 % konv. v 50 min). Redukcija pri tlaku 3 bar poteče kvantitativno v kratkem času (20 min) 
kljub odsotnosti Et3N. Višji tlak ne vpliva na enantioselektivnost reakcije, prav tako tudi ne 
prisotnost in koncentracija Et3N (vse vrednosti ee so v razponu 99,4-99,5 %). S hitrostjo 
redukcije pri relativno nizkem tlaku 3 bar smo bili zadovoljni. Odločili smo se, da bomo nadaljnje 
teste v osnovi izvajali pri tem tlaku brez dodatka baze. Čeprav je hitrost reakcije v prisotnosti 
Et3N višja (vsaj za faktor 2 z 0,05 ekv.), predstavlja baza v končnem produktu nepotrebno 
nečistoto. 
Tabela 2 Optimizacija pogojev hidrogeniranja S11 s katalizatorjem [Rh((R,R)-iPr-
JDayPhos)(MeOH)2]BF4. a 
 1 bar 3 bar 
 t [min] konv. [%] ee [%]c t [min] konv. [%] ee [%]c 
1,05 ekv. Et3N 50 100 99,4 35b 100 99,5 
0,05 ekv. Et3N 60 96 99,4 10b 100 99,5 
brez Et3N 20 1 nismo določili 20 100 99,5 
a Reakcijski pogoji: S11 (0,5 mmol), katalizator (0,1 mol %, S/C = 1000), MeOH (7,5 mL), 1 ali 3 bar H2, 22 °C. 
b Reakcijski časi niso optimizirani. 
c Določeno s HPLC s kiralno kolono. Absolutna konfiguracija produktov je R. 
Kot standardne reakcijske pogoje za hidrogeniranje naše serije substratov (Tabela 3) smo tako 
določili 0,1 mol % (S/C = 1000) katalizatorja [Rh((R,R)-iPr-JDayPhos)(MeOH)2]BF4, tlak 1 bar za 
disubstituirane alkene oziroma 3 bar za tri- in tetrasubstituirane ter 22 °C. Po potrebi smo 
posamezne parametre prilagajali substratom, da smo dosegli kvantitativno pretvorbo v 
doglednem času. 
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Tabela 3 Asimetrično hidrogeniranje itakonatov, α-alkiliden-γ-okso-karboksilatov in α-
hidroksimetil akrilatov s katalizatorjem [Rh((R,R)-iPr-JDayPhos)(MeOH)2]BF4.a 
 
prokiralni alken S/C p 
[bar] 
t 
[min]b 
ee 
[%]c 
prokiralni alken S/C p 
[bar] 
t 
[min]b 
ee 
[%]c 
 
S1 1000 1 13 99,8 
 
S14 1000 1 7 99,5 
 
S2 1000 1 120 98,5 
 
S15 1000 3 5 99,2 
 
S3 1000 1 120 98,6 
 
S16 1000 3 5 99,2 
 
S4 1000 3 30 99,1 
 
S17 1000 15 14 hh 18,8 
 
S5 1000 3 30 99,2 
 
S18 1000 3 30 98,7 
 
S6 1000 3 35 99,2 
 
S19 200 20 36 h 90,2 
 
S7 1000 3 60 98,1 
 
S20 100 20 48 h 95,4 
 
S8 1000         3  
10000d      3 
15 
240 
99,7 
99,7 
 
S21 200 20 180 98,5 
 
S9 1000 3 15 99,4 
 
S22 1000 3 20 97,9 
 
S10 1000 3 50 97,8 
 
S23 200 3 20 94,3 
 
S11 1000 3 20 99,5 
 
S24 500 1 24 hg / 
 
S12 500 
1000e 
15 
15 
36 he 
2 dni 
61,1 
69,6 
  
S25 200 1 18 h 80,5 
 
S13 1000f 15 19 hg / 
 
S26 100 
200 
1 
10 
48 h 
18 h 
99,4 
99,5 
a Reakcijski pogoji: substrat (0,5 mmol), katalizator, MeOH (7,5 mL), 22 °C. 
b V tem času je reakcija potekla kvantitativno (potrjeno z 1H NMR reakcijske zmesi), razen kjer je navedeno drugače. 
c Določeno z GC ali HPLC s kiralnimi kolonami. Absolutna konfiguracija produktov je R razen pri S10, S12 in S26. 
d 2,5 mmol substrata v 18,75 mL MeOH. 
e 95 % konv. 
f Reakcijski zmesi dodana 2,1 ekv. Et3N glede na substrat. 
g Ni konverzije. 
h 54 % konv. 
 
Za kvantitativno hidrogeniranje β-nesubstituiranih itakonatov v 2 h zadostuje tlak vodika 1 bar. 
Hidrogeniranje S1 in S14 poteče v le nekaj minutah z visokimi ee (nad 99,5 %). S2 in S3 se 
reducirata počasneje z rahlo nižjim ee (98,5 in 98,6 %). Videti je, da metilni ester na mestu 4 
negativno vpliva na hitrost (120 min za S2 in S3 v primerjavi s 13 min za S1), manj pa na 
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enantioselektivnost reakcije. β-Monosubstituirane itakonate in njihove 1-metilne estre S4-S11, 
S15 in S16 smo povečini reducirali v kratkih časih (manj kot 60 min) z visokimi enantiomernimi 
presežki (nad 97,8 %). Katalizator ni občutljiv na prisotnost metilnega estra na mestu 1 
itakonatov, saj ni bilo opaziti bistvenih razlik v rezultatih hidrogeniranja prostih kislin in 
njihovih 1-metil estrov. Večina teh rezultatov predstavlja izboljšanje v primerjavi s sicer 
izvrstnima ligandoma Et-DuPHOS in TangPhos tako glede enantioselektivnosti kot katalitske 
aktivnosti. Tako so z Rh-Et-DuPHOS v dosegli redukcijo S8 z 98 % ee, S9 pa s 97 % ee (S/C 3000, 
5,5 bar H2, MeOH, 12 h).134 Ista substrata so z Rh-TangPhos reducirali z 99 % ee (S/C 200, 20 psi 
H2, THF, 24 h).52 Še posebej izstopata S15 in S16 z morfolin amidnim fragmentom. Njuno 
hidrogeniranje je pri 3 bar kvantitativno poteklo v le 5 min. Primerjava z ostalimi substrati in 
S14 kaže, da je amidna skupina ugodna za potek hidrogeniranja. Za primerjavo so S15 z Rh-Et-
FerroTane reducirali z 98 % ee, z Rh-Et-DuPHOS pa so v 1 uri dosegli le 5 % pretvorbo v produkt 
s 85 % ee.127 Po nam znanih podatkih smo najvišjo vrednost ee do sedaj dosegli tudi za substrat 
S11. Presenetljivo pa je hidrogeniranje substrata S17 celo pri 15 bar v 14 h poteklo le deloma 
(54 % konv.) z nizkim ee (18,8 %), čeprav smo tako pri redukciji substratov z morfolin amidno 
skupino (S15 in S16) kot tudi tistih z β-1-naftilnim fragmentom (S7, S8) dosegli odlične 
rezultate. Hidrogeniranje β,β-disubstituiranega itakonata S12 je kljub višjemu tlaku (15 bar) in 
koncentraciji katalizatorja (0,2 mol %) po pričakovanjih potekalo počasi  (95 % pretvorba v 36 
h) z nizkim ee (61,1 %). Z dodatkom Et3N smo dosegli rahlo izboljšanje ee (68,6 %). To je lahko 
posledica neposrednega učinka baze na koordinacijo substrata na katalizator ali pa pospešitve 
reakcije in s tem manjšega obsega deaktivacije katalizatorja. Redukcija S13 ni potekla niti pri 15 
bar. Rezultat ni presenetljiv glede na znane težave pri asimetrični redukciji sterično oviranih 
tetrasubstituiranih dvojnih vezi z Rh-difosfinskimi katalizatorji. 
Praktično uporabnost katalitskega sistema Rh-(R,R)-iPr-JDayPhos za redukcije v večjem merilu 
smo pokazali s hidrogeniranjem S8 z 0,01 mol % katalizatorja (S/C 10000). Pri 22 °C in 3 bar 
smo v 4 urah (TOF >2500 h-1) dosegli kvantitativno redukcijo do (R)-1-metil-2-(1-
naftilmetil)sukcinata v 99,7 % ee. Produkt je potencialno uporaben gradnik za sintezo 
peptidomimetičnih zaviralcev renina.135 Visoko enantioselektivno hidrogeniranje uporabnih 
sintonov pod milimi pogoji in z uporabo minimalnih količin katalizatorja je zaželjeno v okviru 
načrtovanja sinteznih strategij in ima zato potencialno velik industrijski pomen. 
α-Metilen-γ-okso-karboksilati S18-S23 imajo strukturo, sorodno itakonatom. Lahko jih 
obravnavamo kot analoge itakonatov, ki imajo eno karboksilno skupino zamenjano z acetilno 
oziroma benzoilno. S18 se pri tlaku 3 bar hidrogenira v kratkem času (30 min) z odličnim ee 
(98,7 %). β-Substituirane S19-S21 smo prvi reducirali enantioselektivno. Za kvantitativno 
redukcijo potrebujemo večje količine katalizatorja (0,5-1 mol %) in višji tlak (20 bar). Kljub 
prilagojenim pogojem poteka redukcija S19 in S20 izredno počasi (36-48 h), produkta pa sta 
manj enantioobogatena (ee = 90,2 in 95,4 %) kot itakonati z enakimi β-substituenti (S4-S6). 
Hidrogeniranje S21 poteče hitreje (3 h) in bolj enantioselektivno (ee = 98,5), a po obeh 
parametrih še vedno zaostaja za sorodnim itakonatom S8. Hidrogeniranje S22 je poteklo hitro 
že pri 3 bar in S/C = 1000 z visokim ee (97,9 %). Za kvantitativno redukcijo njegovega metilnega 
estra S23 v istem času presenetljivo potrebujemo 5-krat večje količine katalizatorja, produkt pa 
je nekoliko manj stereoizomerno čist (ee = 94,3 %). Pojav je v neskladju z opažanji pri 
hidrogeniranju itakonatov, kjer ni bilo opaziti bistvenih razlik med prostimi kislinami in 1-
metilnimi estri. Vseeno pa vpliv estrske skupine ni tako izrazit kot pri Rh-SPO-Wudaphos, ki se 
je izkazal pri redukciji kisline S22 (ee = 99 %), ne pa tudi pri redukciji estra S23 (ee = 81 %).124 
37 
 
Pri redukciji dvojne vezi S25 dobimo Rochev ester, ki je pomemben sinton v kemiji učinkovin.136 
Hidrogeniranje je poteklo s slabšim ee (80,5 %), njegov kislinski analog S24 pa se pri enakih 
pogojih sploh ne reducira. Nasprotno pa se acetilirani analog S26 reducira z visokim ee (nad 
99 %). Pri S26 opazimo pospešitev reakcije za faktor 5,3 ob dvigu tlaka z 1 bar na 10 bar brez 
vpliva na enantioselektivnost. Visoke ee smo kljub visokemu tlaku dosegli tudi pri substratih 
S20 in S21, kar kaže na robustnost katalitskega sistema Rh-(R,R)-iPr-JDayPhos. 
Na koncu smo se odločili na treh substratih preizkusiti še liganda 
(R,R)-iPr-JuryPhos (3b) in (R,R)-2iPrBigFUS in ju primerjati z (R,R)- 
iPr-JDayPhos (2b) (Tabela 4). (R,R)-2iPrBigFUS izkazuje visoko 
aktivnost v asimetričnem hidrogeniranju S15, a je enantioselektivnost 
(97,7 % ee) nekoliko slabša kot z (R,R)-iPr-JDayPhos (99,2 % ee). S20 
se z (R,R)-iPr-JuryPhos reducira v primerjavi z (R,R)-iPr-JDayPhos 
hitreje. Redukcija je z rutenocenskim ligandom potekla pri tlaku 3 bar kvantitativno v 15 h, 
medtem ko je ferocenski ligand za isto pretvorbo pri višjem tlaku 20 bar potreboval 48 h. Toda 
ee je pri rutenocenskem ligandu nekoliko nižji (93,0 % v primerjavi z 95,4 %). Hitrost redukcije 
S22 je med metalocenoma (R,R)-iPr-JDayPhos in (R,R)-iPr-JuryPhos primerljiva, medtem ko z 
(R,R)-2iPrBigFUS poteka počasneje. (R,R)-iPr-JDayPhos po enantioselektivnosti te redukcije 
(ee = 97,7 %) prekaša tako (R,R)-iPr-JuryPhos (92,6 %) kot (R,R)-2iPrBigFUS (94,9 %). 
Tabela 4 Asimetrično hidrogeniranje S15, S20 in S22 s katalizatorjema [Rh((R,R)-iPr-
JuryPhos)(MeOH)2]BF4 in [Rh((R,R)-2iPr-BigFUS)(MeOH)2]BF4.a 
prokiralni alken ligand S/C p [bar] t [min]b ee [%]c 
 
S15 
 
 
 
(R,R)-2iPrBigFUS 1000 3 20d 97,7 
 
S20 
 
 
 
(R,R)-iPr-JuryPhos (3b) 100 3 15 h 93,0 
 
S22 
 
 
 
(R,R)-iPr-JuryPhos (3b) 
(R,R)-2iPrBigFUS 
1000 
1000 
3 
3 
15d 
50 
92,6 
94,9 
a Reakcijski pogoji: substrat (0,5 mmol), katalizator, MeOH (7,5 mL), 22 °C. 
b V tem času je reakcija potekla kvantitativno (potrjeno z 1H NMR reakcijske zmesi). 
c Določeno z GC ali HPLC s kiralnimi kolonami. Absolutna konfiguracija produktov je R. 
d Reakcijski časi niso optimizirani. 
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3.2 Sinteza novih cikličnih fosfinskih enot P-substituiranega 1,8-(fosfa-
1,3-propandiil)naftalenskega tipa kot prekurzorjev kiralnih ligandov 
3.2.1 Sinteza ključnih fosforinanskih enot 
Zamislili smo si več možnih sinteznih poti do 1,8-(fosfa-1,3-propandiil)naftalenskega 
intermediata. Izhodne spojine zanje izhajajo iz cenenega anhidrida 1,8-naftalendiojske kisline 
(Shema 49). Z LiAlH4 smo ga reducirali do 1,8-naftalendimetanola (7). Kot reducent smo sprva 
zaradi priročnosti uporabljali 1 M raztopino LiAlH4 v THF, pri reakcijah na večjem merilu pa smo 
zaradi velikega volumna redukcijo raje izvajali s cenejšim LiAlH4 v prahu v prisotnosti AlCl3. 
Izkoristki so primerljivi z obema reducentoma. Nukleofilna substitucija s 37-% HCl vodi do 1,8-
bis(klorometil)naftalena (8), ki smo ga z LiAlH4 reducirali do 1,8-dimetilnaftalena (9). Z 
Williamsonovo sintezo smo iz 7 pripravili še 1,8-bis(metoksimetil)naftalen (10). 
 
Shema 49 Sinteza naftalenskih prekurzorjev 8-10 iz anhidrida 1,8-naftalendiojske kisline. 
Sledila je ključna stopnja zapiranja obroča. Iz 8 ali 9 smo želeli pripraviti bidentatni ogljikov 
nukleofil z nabojem na obeh benzilnih položajih, ki bi reagiral z ustreznim elektrofilnim 
fosfinom. Najprej smo poskusili z reakcijo iz 8 pripravljenega Grignardovega reagenta z 
diklorofenilfosfinom (PhPCl2), vendar reakcije niso uspele. 31P-NMR spektri reakcijske zmesi po 
dodatku PhPCl2 kažejo na nastanek kompleksne zmesi, ki poleg želenega vsebuje več stranskih 
produktov, ki jih nismo mogli okarakterizirati. Ker smo sumili, da je težava v nastanku samega 
Grignardovega reagenta, smo mu v poskusni reakciji dodali vodo. 1H-NMR surovega produkta 
kaže na kompleksno zmes. Poleg pričakovane spojine 9 je v njej med drugim prisoten acenaften, 
ostalih produktov pa nismo mogli identificirati. Acenaften kaže na to, da je pri naših reakcijskih 
pogojih v znatnem obsegu potekla intramolekularna Wurtzova reakcija, v kateri nastali 
Grignardov reagent reagira z drugo molekulo izhodnega alkil klorida. To je znana težava alilnih 
in benzilnih Grignardovih reagentov. Stranske reakcije lahko omejimo z uporabo aktiviranega 
magnezija, denimo Riekejevega magnezija ali kompleksa magnezija z antracenom.137 Priprava 
obeh je težavna in smo se ji skušali izogniti. 
V naslednjem eksperimentu smo iz 10 poskusili pripraviti organolitijev reagent z reakcijo z 
litijem v mešanici Et2O in THF po literaturnem postopku.138 Litijiranje v našem primeru ni 
poteklo. TLC in 1H-NMR alikvota reakcijske zmesi, ki smo mu dodali vodo, nista pokazala niti 
sledi 9, ki bi ga pričakovali po reakciji vode z litijiranim produktom. 
Naslednja metoda je temeljila na deprotonaciji benzilnih pozicij spojine 9 s superbazo in reakcijo 
nastalega bidentatnega nukleofila z ustreznim elektrofilnim fosfinom. Najprej smo poskusili 
39 
 
deprotonacijo s Schlosserjevo bazo v heksanu s sledečo reakcijo s PhPCl2 v Et2O. TLC analize 
reakcijskih zmesi so kazale na nepopolne reakcije z množico stranskih produktov, NMR analize 
pa potrdile, da reakcija sicer deloma poteče, vendar je v končnem surovem produktu 
prevladujoča izhodna spojina. Podoben rezultat smo dosegli, ko smo uporabili za deprotonacijo 
bazo KOtBu/nBuLi/TMEDA. Možen krivec je slaba kvaliteta KOtBu, kar bi pomenilo le delno 
deprotonacijo 9 ali pa reprotonacijo aniona s tBuOH v degradiranem reagentu. Ta sintezna pot 
bi tako zahtevala čiščenje KOtBu s sublimacijo ali pa njegovo pripravo in situ z raztapljanjem 
kalija v brezvodnem tBuOH in sledečim uparevanjem topila. 
Podrobnejši pregled literature139 je pokazal, da utegne biti za našo situacijo ugodnejši reagent 
nBuLi/TMEDA (Shema 50). Metoda je privlačna, ker vsebuje izključno tekoče reagente, katerih 
koncentracijo lahko preverimo s titracijo (nBuLi) ali pa jih brez večjih težav očistimo z 
destilacijo v suhih pogojih (TMEDA). Z deprotonacijo 9 v heksanu in reakcijo nastalega 
bidentatnega nukleofila s PhPCl2 smo dosegli relativno čisto pretvorbo do 11a. Tako PhPCl2 kot 
tudi PhP(MeO)2 sta primerna reagenta. Ker so fosfini nestabilni in na zraku zlahka oksidirajo, 
smo jih pred izolacijo derivatizirali na fosforju. Pripravili smo tri vrste derivatov: P-boranov 
kompleks 11b, fosfin sulfid 11c in fosfin oksid 11d. S takšnimi spojinami in njihovimi 
nadaljnjimi derivati je lažje ravnati, zaščito pa lahko s fosforjevih atomov odstranimo v zadnji 
stopnji sintezne poti pod inertnimi pogoji. Izkoristka reakcije od 9 do 11b in 11c sta primerljiva 
(28 in 29 %), izkoristek sinteze 11d pa je znatno večji (44 %). Pri zadnji stopnji derivatizacije na 
fosforju smo s spremljanjem reakcije preko 31P NMR analize reakcijske zmesi opazili, da dodatek 
sotopila (npr. diklorometana) poveča hitrost reakcije in privede do višjih izkoristkov. Izolacija 
končnih produktov v primeru 11b zahteva kolonsko kromatografijo, druga dva končna produkta 
pa očistimo enostavneje s filtracijo skozi silikagel in trituracijo z MeOH (11b) ali Et2O (11c). 
 
Shema 50 Deprotonacija 1,8-dimetilnaftalena (9) s superbazo (nBuLi/TMEDA) in reakcija 
nastalega bidentatnega nukleofila s fosforjevim elektrofilom (PhPCl2 ali PhP(OMe)2) do 11a s 
sledečo derivatizacijo na fosforju do 11b-d. 
Po nam znanih podatkih predstavljajo spojine 11a-d prve primere P-substituiranih 1,8-(fosfa-
1,3-propandiil)naftalenov. Podobno spojino, vendar brez substituenta na obročnem fosforjevem 
atomu so pripravili le še Soulier in sodelavci z redukcijo ustrezne hipofosforaste kisline.140  
3.2.2 Uporaba fosforinanskih enot v sintezi P-stereogenih ligandov 
V okviru nadaljnje sintezne strategije razvoja P-stereogenih bisfosfacikličnih ligandov smo želeli 
11b-d pretvoriti v difosfinske ligande po vzoru TangPhos, DuanPhos, ZhangPhos in BINAPINE. 
Tudi te difosfine so sintetizirali iz P-derivatiziranih fosfacikličnih enot z oksidativnim 
homospajanjem preko α-mesta glede na fosforjev atom (Shema 51, glej tudi poglavje 1.2.4.3 in 
shemo 25). 
 X 
a prosti el. 
par 
b BH3 
c S 
d O 
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Shema 51 Enantioselektivna sinteza TangPhos po Evansovi metodi in sinteza DuanPhos po 
Imamotovi metodi s sledečo diastereomerno kristalizacijo. 
V seriji eksperimentov smo preizkusili možnost oksidativnega homospajanja 11b-d. Reakcije 
pod pogoji, primerljivimi z literaturnimi,50,53,57 niso potekle ali pa so potekle z nizkimi 
pretvorbami do množice stranskih produktov. Poskusili smo tako s stereoselektivno 
deprotonacijo 11b-d s kiralno bazo sBuLi/(−)-spartein kakor tudi z deprotonacijo s samim sBuLi 
brez uporabe kiralnega pomožnika. Do deprotonacije α-ogljikovega atoma verjetno res pride, saj 
je bilo po dodatku 11b-d v raztopino baze mogoče opaziti značilno temno rdečo barvo, ki se 
pojavi tudi pri dilitijiranju 9. Barva je zbledela v roku 20 minut, kar namiguje na nestabilnost α-
karbaniona. Posumili smo na možnost transmetalacije na o-pozicijo P-Ph substituenta. Žveplov 
atom 11c in kisikov atom 11d bi lahko delovala kot usmerjajoči skupini, ki stabilizirata nastalo 
P-o-LiPh zvrst (Shema 52).  
 
Shema 52 Možen mehanizem stabilizacije orto-litijiranega produkta. 
Vendar to ne razloži neuspeha reakcije s fosfino-P-boranom 11b. V literaturi so znani primeri 
deprotonacije α-ogljikovega atoma 1-fenilfosforinan-P-borana s kiralno bazo in karboksiliranja 
α-karbaniona s CO2. Reakcija diastereoselektivno in enantioselektivno vodi do α-
karboksiliranega produkta v visokem izkoristku (Shema 53).141 
 
Shema 53 Literaturni primer uspešne α-deprotonacije 1-fenilfosforinan-P-borana s kiralno bazo 
in sledeče reakcije α-karbaniona. 
Predvidevamo, da bi reakcije potekale uspešneje z analogi spojin 11a-d, v katerih bi P-fenilni 
substituent zamenjali s P-tert-butilnim. (Shema 54). Gre za pogost strukturni motiv v 
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bisfosfacikličnih ligandih (TangPhos, DuanPhos, ZhangPhos, DiSquareP*, BINAPINE).50,57 
Množica uspešnih oksidativnih pripajanj fosfaciklov s P-tert-butilnimi skupinami kaže, da bi se s 
to modifikacijo morda lahko izognili težavam. 
 
Shema 54 Sintezna strategija za pripravo bisfosfacikličnih P-stereogenih ligandov iz 1,8-(2-tert-
butilfosfa-1,3-propandiil)naftalenskih enot. 
Uspešna sinteza spojin 11a-d kaže, da je priprava P-substituiranih 1,8-(fosfa-1,3-
propandiil)naftalenov iz cenenih izhodnih surovin mogoča z relativno visokimi izkoristki. Takšni 
fosfini so potencialno uporabni za sintezo C1- ali C2-simetričnih bisfosinskih ligandov, katerih 
kompleksi z atomi prehodnih kovin bi lahko bili uporabni katalizatorji v reakcijah asimetričnega 
hidrogeniranja. Menimo, da bi naftalenski strukturni motiv zagotavljal rigidnost takšne 
strukture in s tem visoko enantioselektivnost v reakcijah asimetričnega hidrogeniranja 
prokiralnih substratov. 
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3.3 Kiralni spiro difosfinski ligandi na osnovi acenaftena 
Odločili smo se, da bomo spiro spojino pripravili s ciklizacijo iz 1,3-bis(7-metoksinaftalen-1-
il)propan-2-ona (19). Prva sintezna strategija, kjer smo izhajali iz 1-amino-7-hidroksinaftalena, 
se je izkazala za neuspešno (Shema 55). Bromiranje hidroksilne skupine 7-metoksi-1-
hidroksimetilnaftalena (15) s PBr3 vodi do kompleksne zmesi produktov. Izolacija želenega 1-
(bromometil)-7-metoksinaftalena (18) je zaradi njegove nestabilnosti (hidroliza bromida na 
benzilni poziciji) težavna, kar se odraža v nizkem izkoristku (25 % iz 15). 
 
Shema 55 Neugodna sintezna pot do spojine 18 iz 1-amino-7-hidroksinaftalena. 
Zato smo se odločili za alternativno pot, kjer smo kot izhodno spojino uporabili 7-metoksi-1-
tetralon (Shema 56). Nukleofilna adicija Grignardovega reagenta na karbonilno skupino s 
sledečo eliminacijo vode v kislih pogojih vodi do 6-metoksi-4-metil-1,2-dihidronaftalena (16), iz 
katerega z aromatizacijo dobimo 7-metoksi-1-metilnaftalen (17). Sledi bromiranje metilne 
skupine z N-bromosukcinimidom v prisotnosti AIBN do 18. Ugotovili smo, da je izbira topila 
bistvenega pomena za regioselektivnost reakcije. V tetraklorometanu poteče radikalsko 
bromiranje na želeni benzilni poziciji, v našem primeru na metilni skupini. V acetonitrilu 
prevladuje bromiranje aromatskega obroča po mehanizmu elektrofilne substitucije, kar ima za 
posledico neločljivo zmes produktov.142 
 
Shema 56 Sinteza spojine 19 in načrtovana strategija njene pretvorbe do atropoizomernega 
kiralnega alkohola in difosfinskega liganda. 
Uspelo nam je pripraviti intermediat 19, iz katerega smo želeli s ciklizacijo pridobiti 
atropoizomerno spiro spojino z acetaftenskim strukturnim motivom. Po demetiliranju in ločitvi 
racemata na posamezne enantiomere preko kiralne resolucije smo načrtovali funkcionalizacijo 
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nastalega ključnega intermediata do difosfinskega spiro liganda in pripravo njegovega 
rodijevega kompleksa za uporabo v Rh-kataliziranem asimetričnem hidrogeniranju. 
Literaturni pregled kaže, da so reakcije ciklizacije takšnih spojin katalizirane z organskimi ali 
anorganskimi kislinami, kot so volframofosforjeva kislina H3PW12O40143, polifosforna kislina144 in 
metansulfonska kislina.145,146 Poskus ciklizacije spojine 19, kataliziran z volframofosforjevo 
kislino, polifosforno kislino ali metansulfonsko kislino je v našem primeru privedel do množice 
produktov, med katerimi nismo mogli okarakterizirati željenega. Nato smo poskusili reakcijo 
katalizirati z ionsko izmenjevalno smolo Amberlite IR-120, vendar pod tako milimi pogoji 
reakcija sploh ne poteka in smo iz reakcijske zmesi izolirali le izhodno spojino. Nazadnje smo 
uporabili še racemno BINOL-fosforno kislino, pri čemer smo poleg izhodne spojine iz reakcijske 
zmesi presenetljivo izolirali aldehid 14 (Shema 57). Zaradi težav smo poskus sinteze opustili. 
 
Shema 57 Nepričakovan razpad spojine 19 do aldehida 14 v prisotnosti racemne BINOL-
fosforne kisline. 
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4 EKSPERIMENTALNI DEL 
4.1 Materiali in metode 
Na vlago občutljive reakcije smo izvajali v posušeni laboratorijski steklovini. Sušili smo jo bodisi 
čez noč v sušilniku pri 110 °C bodisi s tokom vročega zraka pod vakuumom neposredno pred 
izvedbo reakcije. Vročo steklovino smo ohladili pod tokom dušika ali argona. Na vodo občutljive 
reakcije smo izvajali pod inertno atmosfero (dušik ali argon) v brezvodnih topilih. Spremljali 
smo jih s tankoplastno kromatografijo, ki smo jo izvajali na ploščah Silica Gel 60 F254 (Merck) z 
detekcijo pod UV lučjo ali s KMnO4 kot orositvenim reagentom. Za kolonsko kromatografijo smo 
uporabljali nosilec Silica Gel 60 (40-63 μm). HPLC analize produktov hidrogeniranja smo izvedli 
na tekočinskem kromatografu z UV detektorjem Knauer K-2501, pri čemer smo uporabili kolone 
Chiralcel OD-H (stacionarna faza delci silikagela premera 5 μm, obloženi s celuloza tris-(3,5-
dimetilfenilkarbamatom), dolžina kolone 25 cm, notranji premer 4,6 mm), Chiralpak AD-H 
(stacionarna faza delci silikagela premera 5 μm, obloženi z amiloza tris-(3,5-
dimetilfenilkarbamatom), dolžina kolone 25 cm, notranji premer 4,6 mm) in Chiralpak IA 
(stacionarna faza amiloza tris-(3,5-dimetilfenilkarbamat), imobiliziran na delcih silikagela 
premera 5 μm, dolžina kolone 25 cm, notranji premer 4,6 μm) ter mobilno fazo heksan/iPrOH s 
pretokom 1 mL min-1. GC analize smo izvedli na plinskem kromatografu Varian 3900 z vodikom 
kot nosilnim plinom, pri čemer smo uporabili koloni Lipodex E (stacionarna faza oktakis-(2,6-di-
O-pentil-3-O-butanoil)-γ-ciklodekstrin, debelina filma 0,25 μm, dolžina kolone 25 m, notranji 
premer 0,25 mm) in CP Chiralsil DEX-CB (stacionarna faza ciklodekstrin vezan na 
dimetilpolisiloksan, debelina filma 0,25 μm, dolžina kolone 25 m, notranji premer 0,25 mm). Vse 
kromatografske meritve smo opravljali pri 22 °C, enantiomerne presežke pa smo lahko določili 
na 0,1 % natančno. Optične zasuke smo merili na polarimetru Perkin-Elmer 241. Vrednosti 
specifičnih zasukov [α] so sicer navedene brez enot, dejansko pa podane v °cm3 g−1 dm−1, 
koncentracije vzorcev c pa v g cm−3. 1H (300 MHz; interni standard Me4Si), 13C (76 MHz; interni 
standard CDCl3) in 31P (123 MHz; eksterni standard 85 % H3PO4) NMR spektre smo posneli na 
Varian VXR-300 in Varian Unity plus 300 spektrometrih. 13C in 31P NMR spektri so bili posneti z 
razklapljanjem protonov. Vrednosti za kemijski premik so podane v ppm. 
Acetanhidrid, acetil klorid, aceton, acetonitril, aluminijev triklorid, 8-amino-2-naftol, amonijev 
hidroksid, amonijev klorid, anhidrid itakonske kisline, anhidrid 1,8-naftalendiojske kisline, 
bakrov(I) bromid, bakrov(II) bromid, bakrov(II) klorid, benzaldehid, benzen, boran 
dimetilsulfid, N-bromosukcinimid, 48 % bromovodikova kislina, cikloheksan, 1,4-
diazabiciklo[2.2.2]oktan, dietil eter, diizopropil eter, 2,3-dikloro-5,6-diciano-1,4-benzokinon, 
diklorofenilfosfin, diklorometan, 4-dimetilaminopiridin, dimetil fenilfosfonit, dimetil itakonat, 
dimetil sukcinat, dimetil sulfat, dimetilaminopiridin, N,N-dimetilformamid, N,N-
dimetilformamid-dimetilacetal, 1,4-dioksan, etil acetat, fosforjev tribromid, heksan, heptan, 
itakonska kislina, diizopropileter, izobutiraldehid, kalcijev hidrid, kalij, kalijev karbonat, 37 % 
klorovodikova kislina, diklorofenil fosfin, litij, litijev aluminijev hidrid (v prahu in 1 M raztopino 
v THF), litijev hidroksid, magnezij, magnezijev sulfat, metilmagnezijevbromid, 
bis(norbornadien)rodijev(I) tetrafluoroborat, metil akrilat, 4-metil itakonat, metil jodid, N-metil-
2-pirolidon, 7-metoksi-1-tetralon, morfolin, 1,8-naftalanhidrid, 1-naftaldehid, 2-naftaldehid, 
natrij, natrijev borohidrid, natrijev bromid, natrijev hidrid, natrijev hidrogenkarbonat, natrijev 
borohidrid, natrijev bromid, natrijev hidroksid, natrijev nitrit, natrijev sulfat, n-butillitij, 
nitroetan, metanol, metil akrilat, metil jodid, morfolin, nitroetan, 5-% paladij na ogljiku, 
paraformaldehid, piperonal, piridin, propan-2-ol, sec-butillitij, (−)-spartein, tert-butillitij, 
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tetrahidrofuran, tetraklorometan, tetrametiletilendiamin, 2-tienilaldehid, tionil klorid, toluen, 
trietilamin, železov(III) klorid heksahidrat, železov tris-acetilacetonat, žveplo, žveplova(VI) 
kislina in vodikov peroksid so komercialno dostopni. 
Brezvodni MeOH, toluen in heksan smo pridobili z destilacijo nad natrijem, brezvodni THF in 
Et2O z destilacijo iz natrij-benzofenon ketil sistema, brezvodni CH2Cl2 in CCl4 pa z destilacijo nad 
CaH2. Brezvodna topila smo hranili pod argonom v Schlenkovih bučkah. Koncentracijo butil 
litijevih reagentov smo pred izvedbo reakcij preverili s titracijo difenilocetne kisline v THF. Čist, 
brezvodni TMEDA smo pridobili z destilacijo nad natrijem in nato nBuLi. 
 
4.2 Sinteza prokiralnih substratov 
Splošni postopek sinteze β-substituiranih 1-metilnih estrov itakonske kisline s 
Stobbejevo kondenzacijo: 
Opisan je modificiran literaturni postopek.147 V raztopino LiOMe (ali NaOMe) v MeOH (sveže 
pripravljeno z dodatkom drobno narezanega litija (ali natrija) v brezvodni MeOH in mešanjem 
do popolne porabe kovine) pri sobni temperaturi počasi dodamo raztopino ustreznega aldehida 
in dimetil sukcinata v brezvodnem MeOH. Reakcijsko zmes segrevamo pod refluksom v 
atmosferi argona 5-48 h. Ko v reakcijski zmesi ni več zaznati aldehida, uparimo topilo pod 
znižanim tlakom. Preostanek ohladimo na 0 °C in ga previdno nakisamo s prav tako na 0 °C 
ohlajeno 6 M HCl do pH 2. Ekstrahiramo s CH2Cl2 (razen če je navedeno drugače). Organske faze 
speremo z nasičeno vodno raztopino NaHCO3. Združene bazične vodne faze nakisamo s 3 M HCl 
do pH 2 in ekstrahiramo s CH2Cl2. Združene organske faze speremo s slanico, sušimo nad Na2SO4 
in topilo uparimo pod znižanim tlakom. Surovi produkt (1-metil ester) očistimo po postopkih, 
navedenih v nadaljevanju pri opisu vsake spojine posebej. 
1-Metil-(E)-2-(1-izobutiliden)sukcinat (S5). Pripravljen s Stobbejevo kondenzacijo po 
splošnem postopku iz izobutiraldehida (5,71 g, 79,2 mmol; sveže predestiliran 
nad CaH2) in dimetil sukcinata (12,2 g, 83,2 mmol) z uporabo natrija (2,02 g, 87,9 
mmol). Reakcija pod refluksom 15 h. Za ekstrakcijo uporabljen EtOAc (namesto 
CH2Cl2). Surovega produkta ne čistimo. Rumeno olje (8,55 g). 1H NMR (CDCl3): δ 
1,05 (d, J = 6,6 Hz, 6H; 2 Me), 2,53−2,73 (m, 1H; CH), 3,40 (s, 2H; CH2), 3,76 (s, 3H; 
CO2Me), 6,80 (d, J = 10,2 Hz, 1H; C=CH). 
(E)-2-(1-Izobutiliden)jantarna kislina (S4). Surovi S5 (3,00 g) raztopimo v 2 M NaOH (40 mL) 
in mešamo pri temperaturi 95 °C 2,5 h. Reakcijsko zmes ohladimo na sobno 
temperaturo, nakisamo s 6 M HCl do pH 2 in ekstrahiramo z EtOAc. Združene 
organske faze speremo s slanico, sušimo nad Na2SO4 in topilo uparimo pod 
znižanim tlakom. Iz surovega produkta (rumena trdnina) s trituracijo z Et2O 
dobimo čist produkt. Beli kristali (1,18 g, 25 % izkoristek dvostopenjske reakcije 
iz izobutiraldehida). 1H NMR (CDCl3 z dodatkom DMSO-d6): δ 1,04 (d, J = 6,6 Hz, 6H; 2 Me), 
2,55−2,67 (m, 1H; CH), 3,33 (s, 2H; CH2), 6,78 (d, J = 10,1 Hz, 1H; C=CH). 
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 (E)-2-Benzilidenjantarna kislina (S6). 1-Metilni ester te spojine pripravimo s Stobbejevo 
kondenzacijo po splošnem postopku iz benzaldehida (3,50 g, 33,0 mmol) in 
dimetil sukcinata (4,38 g, 30,0 mmol) z uporabo litija (0,625 g, 90,1 mmol). Od 
skupno 4,71 g surovega produkta ga 2,71 g raztopimo v 2 M NaOH (30 mL) in 
mešamo pri temperaturi 95 °C 18 ur. Reakcijsko zmes nakisamo z 2 M HCl do 
pH 1 in ekstrahiramo z EtOAc. Združene organske faze speremo s slanico, 
sušimo nad Na2SO4 in topilo uparimo pod znižanim tlakom. Iz surovega produkta (rumena 
trdnina) s trituracijo z iPr2O dobimo čist produkt. Beli kristali (0,990 g, 28 % izkoristek 
dvostopenjske reakcije). 1H NMR (CDCl3 z dodatkom DMSO-d6): δ 3,53 (s, 2H; CH2), 7,30−7,44 
(m, 5H; Ph), 7,92 (s, 1H; C=CH). 
1-Metil-(E)-2-(1-naftilmetilen)sukcinat (S8). Pripravljen s Stobbejevo kondenzacijo po 
splošnem postopku iz 1-naftaldehida (15,6 g, 100 mmol) in dimetil 
sukcinata (22,0 g, 150 mmol) z uporabo natrija (4,67 g, 200 mmol). Reakcija 
pod refluksom 12 h. Produkt očistimo s prekristalizacijo iz toluena. Beli 
kristali (8,70 g, 32 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,48 (s, 2H; CH2), 3,91 (s, 3H; 
CO2Me), 7,40−7,57 (m, 4H; ArH), 7,86−7,92 (m, 3H; ArH), 8,43 (s, 1H; C=CH). 
(E)-2-(1-Naftilmetilen)jantarna kislina (S7). S8 (2,70 g, 10,0 mmol) raztopimo v 2 M NaOH 
(20 mL) in mešamo pod refluksom 4 h. Reakcijsko zmes ohladimo na sobno 
temperaturo, nakisamo s 3 M HCl do pH 2 in ekstrahiramo z EtOAc. Združene 
organske faze speremo s slanico, sušimo nad Na2SO4 in topilo uparimo pod 
znižanim tlakom. Iz surovega produkta (umazano bela trdnina) s trituracijo s 
CH2Cl2 dobimo čist produkt. Beli kristali (2,42 g, 95 %). 1H NMR (CDCl3): δ 
3,39 (s, 2H; CH2), 7,44–7,56 (m, 4H; ArH), 7,81–7,91 (m, 2H; ArH), 7,91–7,98 
(m, 1H; ArH), 8,37 (s, 1H; C=CH). 
1-Metil-(E)-2-(2-naftilmetilen)sukcinat (S9). Pripravljen  s Stobbejevo kondenzacijo po 
splošnem postopku iz 2-naftaldehida (10,0 g, 64,0 mmol) in dimetil 
sukcinata (11,2 g, 76,6 mmol) z uporabo natrija (2,94 g, 128 mmol). 
Reakcija pod refluksom 7 h. Produkt očistimo s prekristalizacijo iz 
toluena. Beli kristali (5,73 g, 33 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,68 (s, 2H; CH2), 
3,89 (s, 3H; CO2Me), 7,47 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H; ArH), 7,49−7,58 (m, 2H; 
ArH), 7,83−7,89 (m, 4H; ArH), 8,09 (s, 1H; C=CH). 
1-Metil-(E)-2-(2-tienilmetilen)sukcinat (S10). Pripravljen po splošnem postopku iz 2-
tienilaldehida (11,2 g, 100 mmol) in dimetil sukcinata (21,9 g, 150 mmol) z 
uporabo natrija (9,44 g, 411 mmol). Reakcija pod refluksom 48 h. Produkt 
očistimo s kolonsko kromatografijo (masno razmerje silikagel/surovi 
produkt = 20, spiranje s CH2Cl2, elucija s CH2Cl2/EtOAc = 1/1) in 
prekristalizacijo iz toluena. Rjavi kristali (5,71 g, 25 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,81 
(s, 2H; CH2), 3,83 (s, 3H; CO2Me), 7,12 (dd, J = 5,1, 3,7 Hz, 1H; ArH), 7.32 (d, J = 3,7 Hz, 1H; ArH), 
7.51 (d, J = 5,1 Hz, 1H; ArH), 8,00 (s, 1H; C=CH); 13C NMR (CDCl3): δ 33,70, 52,47, 121,05, 127,80, 
129,89, 132,84, 134,69, 137,50, 167,96, 176,31. 
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1-Metil-(E)-2-[(3,4-metilendioksifenil)metilen]sukcinat (S11). Pripravljen po splošnem 
postopku iz piperonala (12,0 g, 80,0 mmol) in dimetil sukcinata (14,0 g, 
96,0 mmol) z uporabo natrija (5,52 g, 240 mmol). Reakcija pod refluksom 
5 h. Produkt očistimo s trituracijo s CHCl3 in prekristalizacijo iz mešanice 
petroleter/CH2Cl2 (1:1,3). Beli kristali (7,46 g, 36 %). 1H NMR (CDCl3): δ 
3,60 (s, 2H; CH2), 3,84 (s, 3H; CO2Me), 6,01 (s, 2H; OCH2O), 6,84−6,92 (m, 
3H; ArH), 7,82 (s, 1H; C=CH). 
4-Amino-2-metilen-4-oksobutanojska kislina (S14). Sintetizirana po literaturnem 
postopku.148 1H NMR (CDCl3 z dodatkom DMSO-d6): δ 3,19 (s, 2H; CH2), 5,72 
(d, J = 1,4 Hz, 1H; C=CHa), 6,27 (d, J = 1,5 Hz, 1H; C=CHb), 6,35 (br s, 1H; 
NHa), 6,90 (br s, 1H; NHb). 
 
Sinteza (E)-2-benziliden-3-(morfolinokarbonil)propanojske kisline (S15): 
 
Stopnja 1: Anhidrid (E)-2-benzilidenjantarne kisline. Suspenziji S6 (5,64 g, 27,4 mmol) v 
brezvodnem CH2Cl2 (100 mL) pod atmosfero argona počasi dodamo tionil klorid (20,0 mL, 275 
mmol). Reakcijsko zmes segrejemo do 45 °C in mešamo pri tej temperaturi 24 h. Topilo in 
presežni tionil klorid uparimo pod znižanim tlakom. Trden rumeni preostanek trituriramo s 
toluenom. Umazano beli kristali (4,69 g, 91 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,84 (d, J = 2,7 Hz, 2H; CH2), 
7,50 (m, 5H; Ph), 7,80 (t, J = 2,7 Hz, 1H; C=CH). 
Stopnja 2: (E)-2-Benziliden-3-(morfolinokarbonil)propanojska kislina (S15). Raztopini 
anhidrida (E)-2-benzilidenjantarne kisline (4,66 g, 24,7 mmol) v brezvodnem EtOAc (100 mL), 
ohlajeni na 0 °C, počasi dodamo brezvodni morfolin (2,30 mL, 26,7 mmol). Po 15 min mešanja 
reakcijsko zmes odstavimo z ledene kopeli in pustimo, da se ogreje na sobno temperaturo. 
Mešamo še 30 h. Topilo uparimo pod znižanim tlakom. Surovi produkt očistimo s 
prekristalizacijo iz toluena. Beli kristali (5,90 g, 87 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,43−3,58 (m, 4H; 
CH2), 3,63−3,78 (m, 6H; CH2), 7,32-7,43 (m, 5H; Ph), 7,99 (s, 1H; C=CH). 
Metil-(E)-2-benziliden-3-(morfolinokarbonil)propanoat (S16). Suspenziji (E)-2-benziliden-
3-(morfolinokarbonil)propanojske kisline S15 (2,75 g, 10,0 mmol) v 
brezvodnem toluenu (70 mL) počasi dodamo DMFDMA (4,77 g, 40,0 mmol). 
Reakcijsko zmes segrejemo na 85 °C in mešamo 18 h. Zmes nato razredčimo z 
EtOAc (70 mL) in speremo z 1 M HCl (3×50 mL), nasičeno vodno raztopino 
NaHCO3 (3×50 mL) in slanico, sušimo nad Na2SO4 in topilo uparimo pod 
znižanim tlakom. Oljni preostanek se sčasoma strdi. Surovi produkt očistimo z 
iPr2O. Beli kristali (2,33 g, 81 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,44−3,58 (m, 4H; CH2), 
3,70 (m, 6H; CH2), 3,83 (s, 3H; CO2Me), 7,29−7,44 (m, 5H; Ph), 7,92 (s, 1H; C=CH); 13C NMR 
(CDCl3): δ 32,05, 42,37, 46,29, 52,26, 66,68, 67,02, 127,32, 128,56, 128,75, 128,98, 135,34, 
141,66, 168,08, 169,14. 
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Sinteza metil 2-metilen-4-oksopentanoata (S18) in S24-S26: 
 
Stopnja 1: Metil α-(hidroksimetil)akrilat (S25). Sintetiziran po literaturnem postopku149 iz 
paraformaldehida (3,50 g, 117 mmol), metil akrilata (21,0 mL, 230 mmol) in DABCO (12,1 g, 117 
mmol) v 1,4-dioksan/voda (1/1, 16 mL). Brezbarvno olje (7,47 g, 55 %). 1H NMR (CDCl3): δ 2,31 
(t, J = 6,5 Hz, 1H; OH), 3,80 (s, 3H; CO2Me), 4,34 (d, J = 6,5 Hz, 2H; CH2), 5.85 (d, J = 1,3 Hz, 1H, 
C=CHa), 6.27 (d, J = 1,3 Hz, 1H; C=CHb). 
Stopnja 2: Metil α-(acetoksimetil)akrilat (S26). Ohlajeni (−12 °C) raztopini S25 (500 mg, 4,31 
mmol) in piridina (375 mg, 4,74 mmol) v brezvodnem CH2Cl2 (9 mL) pod dušikovo atmosfero 
počasi dodamo acetil klorid (440 mg, 5,60 mmol). Reakcijsko zmes mešamo pri -12 °C 30 min, 
nato pa pri sobni temperaturi še 2,5 h. Nato jo ohladimo na 0 °C in ji previdno dodamo vodo (15 
mL). Zmes ekstrahiramo z EtOAc (3×15 mL). Združene organske faze speremo z vodo, nasičeno 
vodno raztopino NH4Cl in slanico (po 15 mL), sušimo nad Na2SO4 in topilo uparimo pod 
znižanim tlakom. Bledo rumeno olje (577 mg, 85 %). 1H NMR (CDCl3): δ 2,11 (s, 3H; COMe), 3,79 
(s, 3H; CO2Me), 4,81 (s, 2H; CH2), 5,86 (d, J = 1,0 Hz, 1H; C=CHa), 6,37 (d, J = 1,0 Hz, 1H; C=CHb). 
Stopnja 3: Metil 2-metilen-4-nitropentanoat (6a). Raztopini S26 (6,40 g, 40,5 mmol) in 
nitroetana (2,89 mL, 40,5 mmol) v THF (200 mL) pri sobni temperaturi počasi dodamo 0,5 M 
NaOH. Reakcijsko zmes mešamo 20 h. Ekstrahiramo z Et2O (4×50 mL), združene organske faze 
sušimo nad MgSO4 in topilo uparimo pod znižanim tlakom. Surovi produkt očistimo s kolonsko 
kromatografijo (masno razmerje silikagel/surovi produkt = 8, mobilna faza heksan/EtOAc = 
10/1). Brezbarvno olje (2,42 g, 35 %). 1H NMR (CDCl3): δ 1,56 (d, J = 1,6 Hz, 3H; Me), 2,76 (ddd, 
J = 14,3, 5,0, 1,1 Hz, 1H; CHa), 2,90 (ddd, J = 14,3, 9,1, 0,8 Hz, 1H; CHb), 3,78 (s, 3H; CO2Me), 4,73–
4,99 (m, 1H; CHNO2), 5,67 (d, J = 1,0 Hz, 1H; C=CHa), 6,27 (d, J = 1,0 Hz, 1H; C=CHb). 
Stopnja 4: Metil 2-metilen-4-oksopentanoat (S18). Sintetiziran po modificiranem 
literaturnem postopku.150 Raztopini NaOMe v MeOH (sveže pripravljeni z dodatkom drobno 
narezanega natrija (0,390 g, 16,8 mmol) v brezvodni MeOH (30 mL) in mešanjem do popolne 
porabe kovine) dodamo raztopino 6a (2,42 g, 14,0 mmol) v brezvodnem MeOH (12 mL) pod 
atmosfero dušika pri sobni temperaturi. Po 30 min mešanja raztopino počasi dodamo ohlajeni 
(−70 °C) raztopini koncentrirane H2SO4 (8,4 mL) v brezvodnem MeOH (42 mL). Mešamo 5 h pri 
−50 °C. Reakcijsko zmes razredčimo z vodo (110 mL). Mešamo 12 min pri sobni temperaturi, 
nato pod znižanim tlakom uparimo večino MeOH. Preostanek ekstrahiramo z Et2O (3×50 mL), 
združene organske faze sušimo nad MgSO4 in topilo uparimo pod znižanim tlakom. Brezbarvno 
olje (1,98 g, 100 %). 1H NMR (CDCl3): δ 2,22 (s, 3H; COMe), 3,43 (s, 2H; CH2), 3,76 (s, 3H; CO2Me), 
5,66 (d, J = 1,1 Hz, 1H; C=CHa), 6,35 (d, J = 1,1 Hz, 1H; C=CHb). 
Stopnja 5: α-(Hidroksimetil)akrilna kislina (S24). V raztopino S25 (2,50 g, 21,5 mmol) v THF 
(20 mL) med mešanjem počasi dodamo 1 M LiOH (20 mL). Reakcijsko zmes mešamo pri sobni 
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temperaturi 15 h. Zmesi uparimo THF pod znižanim tlakom in ji dodamo NaHCO3 (1,70 g). 
Ekstrahiramo s CH2Cl2 (15 mL), nato pa vodno fazo nakisamo do pH 2 s 6 M HCl (ok. 6,7 mL) in jo 
ekstrahiramo z EtOAc (3×15 mL). Združene etil acetatne faze speremo s slanico, sušimo nad 
Na2SO4 in uparimo topilo pod znižanim tlakom. Beli kristali (2,13 g, 97 %). 1H NMR (CDCl3): δ 
4,27 (s, 2H; CH2), 5,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H; C=CHa), 6,32 (d, J = 1,8 Hz, 1H; C=CHb). 
 
Sinteza substratov S19-S21: 
 
Stopnja 1: V raztopino aldehida (1 ekv.) in metil akrilata (3 ekv.) v sistemu 1,4-dioksan/voda 
(1/1 v/v, 15 mL na 100 mmol aldehida) dodamo DABCO (1 ekv.). Reakcijsko zmes mešamo pri 
sobni temperaturi 3-12 dni (do popolne porabe aldehida). Porazdelimo jo med mešanico ledu in 
vode (300 mL) ter Et2O (300 mL). Ločimo faze in organsko še dvakrat speremo z vodo (300 in 
100 mL) in s slanico (150 mL), sušimo nad Na2SO4 ter uparimo topilo pod znižanim tlakom 
(temperatura kopeli 30 °C, tlak 350 mbar). Surovi produkt čistimo po metodah, opisanih pri 
vsakem primeru posebej. 
Metil α-(1-hidroksiizobutil)akrilat (4b). Sintetiziran iz izobutiraldehida (14,8 g, 205 mmol). 
Čiščenje s kolonsko kromatografijo (masno razmerje silikagel/surovi 
produkt = 20, mobilna faza 3 % EtOAc v CH2Cl2; ko produkt zaznamo v 
eluentu s TLC, povečamo na 10 %). Bistro brezbarvno olje (15,0 g, 46 
%). 1H NMR (CDCl3): δ 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 3H; CHMea), 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H; CHMeb), 1,85-1,99 
(m, 1H; CHMe2), 3,78 (s, 3H; CO2Me), 4,07 (m, 1H; CHOH), 5,76 (m, 1H; C=CHa), 6,26 (d, J = 1,3 Hz, 
1H; C=CHb). 
Metil α-(α-hidroksibenzil)akrilat (4c). Sintetiziran iz benzaldehida (10,6 g, 100 mmol). Surovi 
produkt je v obliki bledorumenega olja in ga očistimo s kolonsko 
kromatografijo (masno razmerje silikagel/surovi produkt = 15, 
kolono omočimo s toluenom, mobilna faza EtOAc). Bledorumeno olje 
(12,9 g, 67 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H; OH), 3,71 (s, 
3H; CO2Me), 5,56 (d, J = 5,5 Hz; 1H; CHOH), 5,83 (s, 1H; C=CHa), 6,33 (s, 1H; C=CHb), 7,22–7,43 
(m, 5H; Ph). 
Metil α-(1-naftilhidroksimetil)akrilat (4d). Sintetiziran iz 1-naftaldehida (10,0 g, 64,0 mmol). 
Surovi produkt je v obliki rumene heterogene trdnine in ga 
očistimo s trituracijo z mešanico petroleter/Et2O = 2/1. Beli 
kristali (7,59 g, 49 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,06 (d, J = 4,6 Hz, 1H; 
OH), 3,79 (s, 3H; CO2Me), 5,58 (s, 1H; C=CHa), 6,36 (s, 1H; C=CHb), 
6,39 (d, J = 4,6 Hz, 1H; CHOH), 7,44–7,54 (m, 3H; ArH), 7,64 (d, J = 6,9 Hz, 1H; ArH), 7,82 (d, 
J = 8,2 Hz, 1H; ArH), 7,85-7,90 (m, 1H; ArH), 7,98-8,03 (m, 1H; ArH). 
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Stopnja 2: V raztopino Baylis-Hillmanovega adukta 4b-d (1 ekv.) v brezvodnem CH2Cl2 (0,5 M) 
dodamo DMAP (0,05 ekv.) in nato počasi acetanhidrid (1,6 ekv.). Reakcijsko zmes mešamo pri 
sobni temperaturi 12 h. Dodamo nasičeno vodno raztopino NaHCO3 (1 mL na mL reakcijske 
zmesi) in mešamo 10 min. Ločimo fazi in vodno fazo ekstrahiramo s CH2Cl2. Združene organske 
faze speremo z razredčeno vodno raztopino NaHCO3 (pH > 8) in slanico, sušimo nad Na2SO4 in 
topilo uparimo pod znižanim tlakom. Nadaljnje čiščenje ni potrebno, razen pri metil α-(1-
acetoksiizobutil)akrilatu (5b). 
Metil α-(1-acetoksiizobutil)akrilat (5b). Sintetiziran iz 4b (6,38 g, 40,33 mmol). Surovi 
produkt očistimo s filtracijo čez silikagel (masno razmerje 
silikagel/surovi produkt = 20, mobilna faza 5 % Et2O v heksanu; ko 
produkt zaznamo v eluentu s TLC, povečamo na 10 %). Bistro 
brezbarvno olje (6,65 g, 82 %). 1H NMR (CDCl3): δ 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H; CHMea), 0,93 (d, 
J = 6,8 Hz, 3H; CHMeb), 1,98-2,12 (m, 1H, CHMe2), 2,09 (s, 3H; Ac), 3,78 (s, 3H; CO2Me), 5,47 (d, 
J = 5,5 Hz, 1H; CHOAc), 5,72 (d, J = 1,0 Hz, 1H; C=CHa), 6,32 (d, J = 1,0 Hz, 1H; C=CHb). 
Metil α-(α-acetoksibenzil)akrilat (5c). Sintetiziran iz 4c (9,39 g, 48,9 mmol). Bistro 
brezbarvno olje (9,72 g, 85 %). 1H NMR (CDCl3): δ 2,11 (s, 3H; OAc), 
3,71 (s, 3H; CO2Me), 5,82–5,89 (m, 1H; CH), 6,40 (m, 1H; C=CHa), 6,68 
(m, 1H; C=CHb), 7,27–7,44 (m, 5H; Ph). 
Metil α-(1-naftilacetoksimetil)akrilat (5d). Sintetiziran iz 4d (6,07 g, 25,05 mmol). Bistro 
rumenkasto olje (6,70 g, 94 %). 1H NMR (CDCl3) δ 2,13 (s, 3H; 
OAc), 3,72 (s, 3H; CO2Me), 5,71 (s, 1H; C=CHa), 6,47 (s, 1H; C=CHb), 
7,37-7,58 (m, 5H; ArH), 7,78-7,88 (m, 2H; ArH), 8,02-8,11 (m, 1H; 
ArH). 
Stopnja 3: Acetilirani Baylis-Hillmanov adukt 5b-d (1 ekviv.) dodamo v zmes nitroetana (5 
ekviv.) in uprašenega K2CO3 (5 ekviv.) v THF (2,5 mL na mmol adukta) in vode (0,05 mL na 
mmol adukta). Reakcijsko zmes intenzivno mešamo pri sobni temperaturi 20 h. Večino THF 
uparimo pod znižanim tlakom. Preostanku dodamo vodo (50 mL) in ekstrahiramo z Et2O (3×20 
mL). Združene organske faze speremo s slanico, sušimo nad Na2SO4, filtriramo skozi plast 
silikagela in Na2SO4 in uparimo topilo pod znižanim tlakom. Surovega produkta ni potrebno 
čistiti in ga uporabimo v naslednji stopnji. 
Metil (E)-2-izopropiliden-4-nitropentanoat (6b). Sintetiziran iz 5b (3,85 g, 19,23 mmol). 
Bistro rumenkasto olje (3,06 g, 74 %). Vsebuje Et2O, THF in nitroetan, a 
ga lahko uporabimo v naslednji stopnji brez čiščenja. 1H NMR (CDCl3) δ 
0,99 (d, J = 2,0 Hz, 3H; CHMea), 1,01 (d, J = 2,0 Hz, 3H; CHMeb), 1,55 (d, 
J = 6,6 Hz, 3H; Me), 2,53-2,74 (m, 1H; CHMe2), 2,70 (dd, J = 14,2, 5,3 Hz, 
1H; CHa), 3,00 (dd, J = 14,2, 8,8 Hz, 1H; CHb), 3,76 (s, 3H; CO2Me), 4,75-4,90 (m, 1H; CHNO2), 6,75 
(d, J = 10,7 Hz, 1H; C=CH). 
Metil (E)-2-benziliden-4-nitropentanoat (6c). Sintetiziran iz 5c (0,79 g, 3,37 mmol). Bistro 
brezbarvno olje (0,803 g, 95 %). Surovi produkt uporabimo v 
naslednji stopnji brez čiščenja. 1H NMR (CDCl3): δ 1,47 (d, J = 6,7 Hz, 
3H; Me), 2,96 (ddd, J = 14,2, 6,3, 0,8 Hz, 1H; CHa), 3,26 (ddd, J 14,2, 
8,0, 0,6 Hz, 1H; CHb), 3.85 (s, 3H; CO2Me), 4,82-4,96 (m, 1H; CHNO2), 
7,27-7,46 (m, 5H; Ph), 7,89 (s, 1H; C=CH). 
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Metil (E)-2-(1-naftilmetiliden)-4-nitropentanoat (6d). Sintetiziran iz 5d (6,50 g, 22,9 mmol). 
Bistro rumeno olje (6,77 g, 99 %). 1H NMR (CDCl3): δ 1,33 (d, J = 6,7 
Hz, 3H; Me), 2,83 (ddd, J = 14,1, 6,0, 0,8 Hz, 1H; CHa), 3,08 (dd, 
J = 14,1, 8,2 Hz, 1H; CHb), 3,91 (s, 3H; CO2Me), 4,80-4,94 (m, 1H; 
CHNO2), 7,26 (d, J = 7,1 Hz, 1H; ArH), 7,45-7,56 (m, 3H; ArH), 7,73-
7,81 (m, 1H; ArH), 7,82-7,92 (m, 2H; ArH), 8,33 (s, 1H; C=CH). 
Stopnja 4: Raztopino NaOMe v MeOH (sveže pripravljeno z dodatkom drobno narezanega natrija 
(1,2-2,5 ekviv., glej spodaj za točne ekvivalente) v brezvodni MeOH) dodamo počasi 0,5 M 
raztopini 6b-d (1 ekviv.) v brezvodnem MeOH pod atmosfero argona pri 0 °C. 30 min mešamo 
pri isti temperaturi. Nato počasi dodamo raztopino H2SO4 (12 ekviv.) v MeOH (10-15 mL). 
Mešamo 2 h pri 0 °C, nato pa razredčimo reakcijsko zmes z vodo na 5-kratnik začetne 
prostornine in ekstrahiramo z Et2O. Združene organske faze speremo z nasičeno vodno 
raztopino NaHCO3, vodo in slanico ter sušimo nad Na2SO4. Surovi produkt očistimo po metodah, 
opisanih pri posameznih spojinah. 
Metil (E)-2-izopropiliden-4-oksopentanoat (S19). Sintetiziran iz 6b (3,02 g, 14,0 mmol) in 
1,4 ekviv. natrija. Surovi produkt očistimo s filtracijo čez silikagel (masno 
razmerje silikagel/surovi produkt = 20, omočimo s toluenom, speremo s 
CH2Cl2). Rumeno olje (0,923 g, 36 %). 1H NMR (CDCl3): δ 1,03 (d, 
J = 6,6 Hz, 6H; CHMe2), 2,20 (s, 3H; COMe), 2,43-2,57 (m, 1H; CHMe2), 
3,43 (s, 2H; CH2CO), 3,73 (s, 3H; CO2Me), 6,80 (d, J = 10,2 Hz, 1H; C=CH). 13C NMR (CDCl3): δ 
22,09, 22,65, 28,64, 29,75, 41,67, 52,08, 123,59, 152,46, 167,93, 205,46. 
Metil (E)-2-benziliden-4-oksopentanoat (S20). Sintetiziran iz 6c (0,788 g, 3,16 mmol) in 1,2 
ekviv. natrija. Surovega produkta ni potrebno čistiti. Rumeno olje 
(0,676 g, 98 %). 1H NMR (CDCl3): δ 2,26 (s, 3H; COMe), 3,62 (s, 2H; 
CH2), 3,81 (s, 3H; CO2Me), 7,27–7,42 (m, 5H; Ph), 7,93 (s, 1H; C=CH). 
Metil (E)-2-(1-naftilmetiliden)-4-oksopentanoat (S21). Sintetiziran iz 6d (3,76 g, 12,56 
mmol) in 2,5 ekviv. natrija. Heterogeno trdnino trituriramo z 
mešanico petroleter/iPr2O = 3/1. Beli kristali (2,42 g, 72 %). 1H 
NMR (CDCl3) δ 2,18 (s, 3H; COMe), 3,51 (s, 2H; CH2), 3,87 (s, 3H; 
CO2Me), 7,34 (d, J = 7,1 Hz, 1H; ArH), 7,41-7,48 (m, 1H; ArH), 7,49-
7,56 (m, 2H; ArH), 7,80-7,94 (m, 3H; ArH), 8,39 (s, 1H; C=CH); 13C 
NMR (CDCl3) δ 30,17, 42,97, 52,39, 124,72, 125,36, 125,93, 126,42, 126,69, 128,61, 129,03, 
129,24, 131,42, 132,56, 133,49, 140,92, 167,61, 205,96. 
2-Metilen-4-okso-4-fenilbutanojska kislina (S22). Pripravljena po literaturnem postopku.124 
V ohlajeno (0 °C) suspenzijo AlCl3 (12,1 g, 90,7 mmol) v brezvodnem 
CH2Cl2 (85 mL) pod inertno atmosfero v 5 min po delih dodamo 
anhidrid itakonske kisline (4,62 g, 41,2 mmol). Reakcijsko zmes 
mešamo pri temperaturi 0 °C do prenehanja nastajanja mehurčkov 
(okoli 30 min). Zatem bučko opremimo s klorkalcijevo cevko. V 30 min s siringo počasi dodamo 
brezvodni benzen (3,31 g, 42,4 mmol). Pustimo, da se reakcijska zmes ogreje na sobno 
temperaturo in mešamo 3 h. Reakcijo prekinemo tako, da jo zlijemo na led (150 g) in bučko 
speremo z ledeno mrzlo vodo (30 mL). Dodamo 37 % HCl (25 mL) in heksan (200 mL), zmes 
mešamo 60 min in filtriramo. Speremo s 3 M HCl (150 mL) in heksanom (2×120 mL). Filtrat 
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skoncentriramo pod znižanim tlakom. Produkt pridobimo iz trdnega preostanka s 
prekristalizacijo iz toluena. Bela trdnina (1,43 g, 18 %). 1H NMR (CDCl3): δ 4,02 (s, 2H; CH2), 5.81 
(s, 1H; C=CHa), 6,53 (s, 1H; C=CHb), 7,43-7,51 (m, 2H; ArH), 7,54-7,62 (m, 1H; ArH), 7,95-8,01 (m, 
2H; ArH). 
Metil 2-metilen-4-okso-4-fenilbutanoat (S23). Pripravljen po modificiranem literaturnem 
postopku.151 V suspenzijo K2CO3 (451 mg, 3,26 mmol; predhodno 
sušen 24 ur pri 300 °C) in S22 (238 mg, 125 mmol) v brezvodnem 
acetonu (14 mL) počasi dodamo Me2SO4 (600 μL, 6,34 mmol) pod 
inertno atmosfero. Intenzivno mešamo pod refluksom 5 h. 
Odfiltriramo anorganske soli in speremo z acetonom. Filtrat koncentriramo pod znižanim 
tlakom na približno 2 mL in zlijemo na led. Ekstrahiramo z Et2O (3×15 mL). Združene organske 
faze speremo z 0,17 M vodno raztopino NaHCO3, vodo in slanico (po 20 mL vsake), sušimo nad 
Na2SO4 in hlapne sestavine uparimo pod znižanim tlakom (temperatura vodne kopeli 40 °C, tlak 
6 mbar, 2 h). Rjavo-rumeno olje (242 mg, 95 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,76 (s, 3H; CO2Me), 4,01 (d, 
J = 0,9 Hz, 2H; CH2), 5,71 (d, J = 0,9 Hz, 1H; C=CHa), 6,41 (d, J = 0,9 Hz, 1H; C=CHb), 7,44-7,51 (m, 
2H, ArH), 7,62−7,55 (m, 1H, ArH), 7,97-8,02 (m, 2H, ArH). 
 
4.3 Asimetrično hidrogeniranje prokiralnih alkenov z Rh-difosfinskimi 
katalizatorji 
Vse postopke smo izvajali pod atmosfero argona z degaziranimi topili v Schlenkovih ali okroglih 
bučkah, zaprtimi z novimi gumijastimi septami, razen če je navedeno drugače.  
Postopek degaziranja topil in raztopin 
Schlenkovo bučko, ki vsebuje topilo ali raztopino, priključimo na Schlenkovo linijo in njeno 
vsebino pod atmosfero argona zamrznemo s pomočjo tekočega dušika. Vsebino pod vakuumom 
odtalimo, nato pa bučko ponovno napolnimo z argonom. Postopek ponovimo še dvakrat. 
Priprava solvatnega kompleksa [Rh((R,R)-iPr-JDayPhos)(MeOH)2]BF4: 
Raztopino (R,R)-iPr-JDayPhos (2b) (1,68 mg, 2,50 μmol) v MeOH (2,5 mL) počasi dodamo v 
raztopino [Rh(nbd)2]BF4 (0,982 mg, 2,60 μmol) v MeOH (2,5 mL) pri sobni temperaturi med 
intenzivnim mešanjem. Po 60 min nastalo rumeno raztopino 30 min hidrogeniramo pri tlaku 
vodika 1 bar. S filtracijo čez stekleno frito (velikost por 3) odstranimo prebitni rodij. Bister 
rdečerjavi filtrat potegnemo v zračnotesno siringo, katere iglo nato zapremo z vbodom v 
gumijast zamašek. Količina zadošča za 5 reakcij hidrogeniranja 0,5 mmol substrata pri S/C = 
1000. 
Postopek asimetričnega hidrogeniranja pri 1 bar H2: 
Raztopino substrata (0,5 mmol) v MeOH (7,0 mL) degaziramo po zgoraj opisanem postopku. Ko 
raztopino zamrznemo tretjič, ji dodamo s siringo ustrezno količino raztopine katalizatorja, 
katere priprava je opisana zgoraj. Sistem odtalimo pod vakuumom in napolnimo z vodikom. 
Raztopino intenzivno mešamo pri sobni temperaturi pri 1 bar vodika. Reakcijo spremljamo 
vizualno preko porabe vodika. 
Postopek asimetričnega hidrogeniranja pri ≥ 3 bar H2: 
Raztopino substrata (0,5 mmol) v MeOH (7,0 mL) degaziramo po zgoraj opisanem postopku. Ko 
raztopino zamrznemo tretjič, ji dodamo s siringo ustrezno količino raztopine katalizatorja, 
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katere priprava je opisana zgoraj. Sistem odtalimo pod vakuumom in napolnimo z argonom. 
Raztopino prenesemo s kanulo v z argonom napolnjen jeklen avtoklav, ki ga desetkrat 
prepihamo z vodikom pod visokim tlakom, nato pa napolnimo z vodikom pri tlaku, pod katerim 
poteka reakcija. Raztopino intenzivno mešamo pri sobni temperaturi. 
Če hidrogeniranje izvajamo v prisotnosti Et3N, odmerimo ustrezno količino v raztopino 
substrata pred začetkom degaziranja. 
Analiza produktov hidrogeniranja: 
Katalizator odstranimo s filtracijo reakcijske zmesi skozi tanko plast silikagela. Topilo filtrata 
uparimo pod znižanim tlakom. Vrednosti ee določimo z GC ali HPLC s kolono s kiralno 
stacionarno fazo. Morebitne karboksilne skupine pred analizo zaestrimo s tionil kloridom v 
brezvodnem MeOH in nastale estre filtriramo skozi tanko plast silikagela. Absolutne 
konfiguracije določimo s primerjavo bodisi spektrov bodisi specifičnih sučnosti izoliranih 
produktov z literaturnimi podatki. Racemate reduciranih produktov, ki jih uporabimo kot 
kromatografske standarde, pripravimo s hidrogeniranjem substratov (0,5 mmol) v MeOH (5 mL) 
v prisotnosti 5 % Pd/C v Parrovem hidrogenatorju pri tlaku H2 30 psi pri sobni temperaturi. 
(R)-2-Metiljantarna kislina. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3 z dodatkom DMSO-d6): δ 1,23 (d, 
J = 7,1 Hz, 3H; Me), 2,34 (dd, J = 16,4, 6,6 Hz, 1H; CHaCO2H), 2,72 (dd, J = 16,4, 
7,3 Hz, 1H; CHbCO2H), 2,80–2,92 (m, 1H; CH(Me)CO2H); GC (kot dimetilni 
ester, Lipodex E, 25 m × 0,25 mm, 80 °C): tR = 7,7 min (S), 7,9 min (R); 99,8 % 
ee. Absolutno konfiguracijo smo določili s primerjavo retencijskih časov z literaturnimi 
podatki.69 
4-Metil-(R)-2-metilsukcinat. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3): δ 1,27 (d, J = 7,2 Hz, 3H; Me), 2,44 
(dd, J = 16,7, 6,0 Hz, 1H; CHaCO2Me), 2,75 (dd, J = 16,7, 8,0 Hz, 1H; 
CHbCO2Me), 2,91-3.03 (m, 1H; CHCO2H), 3,70 (s, 3H; CO2Me); GC (kot 
dimetilni ester, Lipodex E, 80 °C): tR = 7,8 min (S), 8,0 min (R); 98,5 % ee. 
Absolutno konfiguracijo smo določili s primerjavo retencijskih časov z literaturnimi podatki.69 
Dimetil (R)-2-metilsukcinat. Brezbarvno olje; 1H NMR (CDCl3): δ 1,22 (d, J = 7,2 Hz, 3H; Me), 
2,41 (dd, J = 16,5, 6,1 Hz, 1H; CHaCO2Me), 2,75 (dd, J = 16,5, 8,1 Hz, 1H; 
CHbCO2Me), 2,87-2,99 (m, 1H; CH(Me)CO2Me), 3,68 (s, 3H; CO2Me), 3,70 (s, 
3H; CO2Me); GC (Lipodex E, 80 °C): tR = 7,7 min (S), 7,9 min (R); 98,6 % ee. 
Absolutno konfiguracijo smo določili s primerjavo retencijskih časov z literaturnimi podatki.69 
(R)-2-Izobutiljantarna kislina. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3): δ 0,91 (d, J = 6,2 Hz, 3H, Mea), 0,95 
(d, J 0 6,2 Hz, 3H, Meb), 1,36 (dd, J = 15,1, 8,1 Hz, 1H), 1,57–1,72 (m, 2H; CH2), 2,55 
(dd, J = 16,8, 4,1 Hz, 1H), 2,68 (dd, J = 16,8, 10,1 Hz, 1H), 2,82−2,95 (m, 1H); [α]D30 
+26,0 (c 1,0, EtOH) (lit.152 R-enantiomer: [α]D25 +26,2 (c 1,01, EtOH)); GC (kot 
dimetilni ester, Lipodex E, 80 °C): tR = 21,6 min (S), 22,1 min (R); 99,1 % ee. 
1-Metil-(R)-2-izobutilsukcinat. Rumeno olje; 1H NMR (CDCl3): δ 0,90 (d, J = 6,3 Hz, 3H, Meb), 
0,93 (d, J = 6,3 Hz, 3H; Meb), 1,25−1,38 (m, 1H), 1,51−1,66 (m, 2H), 2,48 (dd, 
J = 16,8, 4,7 Hz, 1H), 2,63−2,80 (m, 1H), 2,84−2,95 (m, 1H), 3,70 (s, 3H; CO2Me); 
GC (kot dimetilni ester, Lipodex E, 80 °C): tR = 21,9 min (S), 22,5 min (R); 99,2 % 
ee. 
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(R)-2-Benziljantarna kislina. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3 z dodatkom DMSO-d6): δ 2,36 (dd, 
J = 16,9, 5,1 Hz, 1H), 2,63 (dd, J = 16,9, 8,3 Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 15,4, 10,2 Hz, 
1H), 3,03−3,15 (m, 2H), 7,16−7,31 (m, 5H; Ph); HPLC (kot dimetilni ester, 
Chiralcel OD-H, heksan/iPrOH = 95/5, UV-VIS detekcija pri λ = 210 nm): tR = 
11,8 min (R), 14,0 min (S); 99,2 % ee. Absolutno konfiguracijo smo določili s 
primerjavo retencijskih časov z literaturnimi podatki.52 
(R)-2-(1-Naftilmetil)jantarna kislina. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3): δ 2,39 (dd, J = 16,9, 4,9 Hz, 
1H), 2,70 (dd, J = 16,9, 8,6 Hz, 1H), 3,13 (dd, J = 13,2, 9,0 Hz, 1H), 3,19−3,30 
(m, 1H), 3,64 (dd, J = 13,2, 5,5 Hz, 1H), 7,29−7,42 (m, 2H; ArH), 7,44−7,57 (m, 
2H; ArH), 7,73 (d, J = 7,4 Hz, 1H, ArH), 7,84 (d, J = 9,3 Hz, 1H; ArH), 8,17 (d, J = 
8,2 Hz, 1H; ArH); HPLC (kot dimetilni ester, Chiralcel OD-H, heksan/iPrOH = 
90/10, UV-VIS detekcija pri λ = 220 nm): tR = 11,8 min (R), 16,5 min (S); 98,1 
% ee. Absolutno konfiguracijo smo določili s primerjavo retencijskih časov z 
literaturnimi podatki.52 
1-Metil (R)-2-(1-naftilmetil)sukcinat. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3): δ 2,45 (dd, J = 17,4, 4,6 Hz, 
1H), 2,77 (dd, J = 17,4, 9,3 Hz, 1H), 3,10 (dd, J = 13,6, 9,3 Hz, 1H), 3,33-3,21 
(m, 1H), 3,60 (dd, J = 13,6, 5,6 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H; CO2Me), 7,22-7,30 (m, 1H; 
ArH), 7,33-7,41 (m, 1H; ArH), 7,43-7,59 (m, 2H; ArH), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H; 
ArH), 7,85 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H; ArH), 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H; ArH); HPLC 
(kot dimetilni ester, Chiralcel OD-H, heksan/iPrOH = 90/10, UV-VIS 
detekcija pri λ = 220 nm): tR = 11,8 min (R), 16,4 min (S); 99,7 % ee. 
Absolutno konfiguracijo smo določili s primerjavo retencijskih časov z literaturnimi podatki.52 
1-Metil-(R)-2-(2-naftilmetil)sukcinat. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3): δ 2,46 (dd, J = 17,2, 4,6 Hz, 
1H), 2,74 (dd, J = 17,2, 8,9 Hz, 1H), 2.85-2,99 (m, 1H), 3,15−3,27 (m, 2H), 
3,66 (s, 3H, CO2Me), 7,28 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H; ArH), 7,37−7,51 (m, 2H; 
ArH), 7,59 (s, 1H; ArH), 7,71-7,85 (m, 3H; ArH); HPLC (kot dimetilni ester, 
Chiralcel OD-H, heksan/iPrOH = 95/5, UV-VIS detekcija pri λ = 220 nm): tR 
= 13,0 min (R), 19,5 min (S); 99,4 % ee. Absolutno konfiguracijo smo 
določili s primerjavo retencijskih časov z literaturnimi podatki.52 
1-Metil-(S)-2-(2-tienilmetil)sukcinat. Rumeno olje; 1H NMR (CDCl3): δ 2,53 (dd, J = 17,2, 4,9 
Hz, 1H), 2,75 (dd, J = 17,2, 8,5 Hz, 1H), 3,01-3,35 (m, 3H), 3,71 (s, 3H, CO2Me), 
6,81 (dd, J = 3,4, 0,8 Hz, 1H; ArH), 6,92 (dd, J = 5,2, 3,4 Hz, 1H; ArH), 7,16 (dd, 
J = 5,2, 1,2 Hz, 1H; ArH); 13C NMR (CDCl3): δ 31,41, 34,57, 42,93, 52,21, 124,46, 
126,32, 127,00, 139,92, 173,93, 177,72; [α]D25 +12,9 (c 1,0, EtOH); HPLC (kot 
dimetilni ester, Chiralcel OD-H, heksan/iPrOH = 90/10, UV-VIS detekcija pri λ = 
220 nm): tR = 9,4 min (R), 11,4 (S); 97,8 % ee. Absolutno konfiguracijo smo določili glede na 
opažen splošni trend enantioselektivnosti. 
1-Metil-(R)-2-[(3,4-metilendioksifenil)metil]sukcinat. Rumeno olje; 1H NMR (CDCl3): δ 2,44 
(dd, J = 17,1, 4,8 Hz, 1H), 2,76–2,63 (m, 2H), 2,92−3,11 (m, 2H), 3,68 (s, 3H; 
CO2Me), 5,93 (s, 2H; OCH2O), 6,59 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H; ArH), 6,64 (d, 
J = 1,6 Hz, 1H; ArH), 6,72 (d, J  7,9 Hz, 1H; ArH); [α]D25 +22,8 (c 1,0, EtOH) 
(lit.153 R-enantiomer, [α]D20 +27 (c 1,2, EtOH)); HPLC (kot dimetilni ester, 
Chiralcel OD-H, heksan/iPrOH = 90/10, UV-VIS detekcija pri λ = 230 nm): 
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tR = 10,5 min (R), 13,7 min (S); 99,5 % ee. 
(S)-2-Izopropiljantarna kislina. 1H NMR (CDCl3): 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H, Mea), 1,00 (d, J = 6,8 
Hz, 3H, Meb), 2,05 (m, 1H; CHMe2), 2,39-2,56 (m, 1H; CHCO2H), 2,68-2,82 
(m, 2H; CH2), 11,24 (br s, 2H, 2 CO2H); GC (kot dimetilni ester, Lipodex E, 
80 °C): tR = 14,8 min (S), 16,0 min (R); 69,6 % ee. 
(R)-4-Amino-2-metil-4-oksobutanojska kislina. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3 z dodatkom 
DMSO-d6): δ 1,24 (d, J = 7,2 Hz, 3H; Me), 2,30 (dd, J = 15,1, 6,2 Hz, 1H; 
CHaCONH2), 2,64 (dd, J = 15,1, 7,6 Hz, 1H; CHbCONH2), 2,79-3,01 (m, 1H; 
CHCO2H), 5,92 (s, 1H; NHa), 6,60 (s, 1H; NHb); GC (kot metilni ester, CP 
Chiralsil DEX-CB, 120 °C): tR = 19,5 min (R), 21,8 min (S); 99,5 % ee. Absolutno konfiguracijo smo 
določili s primerjavo retencijskih časov z literaturnimi podatki.69 
(R)-2-Benzil-3-(morfolinokarbonil)propanojska kislina. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3): δ 2,37 
(dd, J = 16,4, 3,6 Hz, 1H), 2,63 (dd, J = 16,5, 9,1 Hz, 1H), 2,72−2,84 (m, 1H), 
3,14−3,42 (m, 4H), 3,58 (m, 6H; CH2), 7,15−7,35 (m, 5H; Ph); [α]D25 −15,5 (c 1,1, 
CHCl3) (lit.154 R-enantiomer [α]D20 −15,8 (c 1, CHCl3), 98 % ee); HPLC (kot 
metilni ester, Chiralpak AD-H, heksan/iPrOH = 90/10, UV-VIS detekcija pri 
λ = 211 nm): tR = 16,4 min (S), 19,3 min (R); 99,2 % ee. 
Metil (R)-2-benzil-3-(morfolinokarbonil)propanoat. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3): δ 2,31 
(dd, J = 16,2, 4,4 Hz, 1H), 2,63-2,84 (m, 2H), 3,05 (dd, J = 13,6, 6,3 Hz, 1H), 
3,18−3,66 (m, 9H), 3,67 (s, 3H; CO2Me), 7,12−7,33 (m, 5H, Ph); 13C NMR 
(CDCl3): δ 33,73, 37,96, 41,98, 42,98, 45,71, 51,89, 66,48, 66,85, 126,67, 
128,56, 128,98, 138,46, 169,53, 175,57; HPLC (Chiralpak AD-H, 
heksan/iPrOH = 90/10, UV-VIS detekcija pri λ = 211 nm): tR = 17,1 min (S), 
20,4 min (R); 99,2 % ee. 
Metil (R)-2-(1-naftilmetil)-3-(morfolinokarbonil)propanoat. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3) 
δ 2,36 (dd, J = 16,3, 4,5 Hz, 1H), 2,75 (dd, J = 16,3, 8,9 Hz, 1H), 3,21 (dd, J = 13,3, 
8,7 Hz, 1H), 3,26-3,64 (m, 10H), 3,66 (s, 3H; CO2Me), 7,28 (dd, J = 7,0, 1,0 Hz, 
1H; ArH), 7,38 (dd, J = 8,1, 7,0 Hz, 1H; ArH), 7,52 (m, 2H; ArH), 7,75 (d, J = 8,2 
Hz, 1H; ArH), 7,84-7,88 (m, 1H; ArH), 8,12 (d, J = 8,2 Hz, 1H); HPLC (Chiralcel 
OD-H, heksan/iPrOH = 90/10, UV-VIS detekcija pri λ = 211 nm): tR = 16,4 min 
(S), 19,3 min (R); 18,8 % ee. 
Metil (R)-2-metil-4-oksopentanoat. Brezbarvno olje; 1H NMR (CDCl3): δ 1,18 (d, J = 7,0 Hz, 3H; 
CHMe), 2,16 (s, 3H; CO2Me), 2,42-2,54 (m, 1H; CHMe), 2,86−3,01 (m, 2H; 
CH2CO), 3,68 (s, 3H; COMe); [α]D25 +10,96 (c 1,0, CHCl3); GC (Lipodex E, 90°C): 
tR = 7,2 min (S), 7,3 min (R); 98,7 % ee. Absolutno konfiguracijo smo določili 
glede na opažen splošni trend enantioselektivnosti. 
Metil (R)-2-izobutil-4-oksopentanoat. Brezbarvno olje; 1H NMR (CDCl3) δ 0,86 (d, J = 6,3 Hz, 
3H, Mea), 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3H; Meb), 1,17-1,33 (m, 1H), 1,46-1,63 (m, 2H), 2,15 
(s, 3H; COMe), 2,50 (dd, J = 16,5, 3,2 Hz, 1H), 2,79-3,00 (m, 2H), 3,68 (s, 3H; 
CO2Me); 13C NMR (CDCl3): δ 22,27, 22,49, 25,83, 29,97, 38,23, 41,20, 45,54, 51,70, 
176,28, 206,81; GC (CP Chiralsil-DEX CB, 80 °C): tR = 24,1 min (S), 25,1 min (R); 
90,2 % ee. Absolutno konfiguracijo smo določili glede na opažen splošni trend 
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enantioselektivnosti. 
 Metil (R)-2-benzil-4-oksopentanoat. Brezbarvno olje; 1H NMR (CDCl3): δ 2,10 (s, 3H, COMe), 
2,44 (dd, J = 18,0, 4,4 Hz, 1H), 2,72 (dd, J = 13,5, 8,7 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 18,0, 
9,3 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 13,5, 6,1 Hz, 1H), 3.11-3.22 (m, 1H), 3,66 (s, 3H; 
CO2Me), 7,11−7,18 (m, 2H; Ph), 7,19−7,38 (m, 3H; Ph); [α]D25 +27,3 (c 0,98, 
CHCl3) (lit.123 S-enantiomer [α]D25 −28,1 (c 0,85, CHCl3), 80 % ee); HPLC 
(Chiralpak-IA, heksan/iPrOH = 98/2, UV-VIS detekcija pri λ = 210 nm): tR = 
13,8 min (S), 19,6 min (R); 95,4 % ee. 
Metil (R)-2-(1-naftilmetil)-4-oksopentanoat. Brezbarvno olje; 1H NMR (CDCl3) δ 2,08 (s, 3H; 
COMe), 2,48 (dd, J = 18,1, 4,5 Hz, 1H), 2,91 (dd, J = 18,1, 9,1 Hz, 1H), 3,10 (dd, 
J = 13,6, 9,2 Hz, 1H), 3,27-3,38 (m, 1H), 3,55 (dd, J = 13,6, 5,9 Hz, 1H), 3,65 (s, 
3H; CO2Me), 7,27 (d, J = 7,5 Hz, 1H; ArH), 7,34-7,42 (m, 1H; ArH), 7,44-7,60 
(m, 2H, ArH), 7,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H, ArH), 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H; ArH), 8,11 
(d, J = 8,4 Hz, 1H; ArH); 13C NMR (CDCl3) δ 30,11, 35,09, 41,35, 44,46, 52,07, 
123,77, 125,38, 125,90, 126,47, 127,44, 127,77, 129,00, 131,95, 134,10, 
134,67, 175,47, 206,74; HPLC (Chiralpak IA, heksan/iPrOH = 98/2, UV-VIS detekcija pri λ = 220 
nm): tR = 21,4 min (S), 26,7 min (R); 98,5 % ee. Absolutno konfiguracijo smo določili glede na 
opažen splošni trend enantioselektivnosti. 
(R)-2-Metil-4-okso-4-fenilbutanojska kislina. Beli kristali; 1H NMR (CDCl3): δ 1,33 (d, J = 7,1 
Hz, 3H; Me), 3,07 (dd, J = 17,5, 5,4 Hz, 1H; CHaCO), 3,24-3,12 (m, 1H, CHMe), 3,48 (dd, 
J = 17,5, 7,5 Hz, 1H; CHbCO), 7,43−7,52 (m, 2H; ArH), 7,54−7,62 (m, 1H; ArH), 7,95-
8,00 (m, 2H; ArH); [α]D25 +38,0 (c 1,014, CHCl3) (lit.124 R-enantiomer [α]D20 +38,3 (c 
1,045, CHCl3)); HPLC (Chiralcel OJ-H, heksan/iPrOH = 95/5, pretok 1,0 ml min−1, UV-
VIS detekcija pri λ = 220 nm): tR = 17,4 min (S), 22,0 min (R); 97,9 % ee. 
Metil (R)-2-metil-4-okso-4-fenilbutanoat. Brezbarvno olje; 1H NMR (CDCl3): δ 1,29 (d, J = 7,1 
Hz, 3H; Me), 3.03 (dd, J = 17,4, 5,5 Hz, 1H; CHaCO), 3,08−3,20 (m, 1H; CHMe), 3,49 
(dd, J = 17,4, 7,6 Hz, 1H; CHbCO), 3,70 (s, 3H; CO2Me), 7,43-7,50 (m, 2H; ArH), 
7,53−7,61 (m, 1H; ArH), 7,94−8,00 (m, 2H; ArH); [α]D25 +23,3 (c 0,978, CHCl3) (lit.124 
R-enantiomer [α]D20 +21,9 (c 0,780, CHCl3), 83 % ee); HPLC (Chiralcel OJ-H, 
heksan/iPrOH = 90/10, pretok 1,0 ml min−1, UV-VIS detekcija pri λ = 220 nm): tR = 
16,8 min (S), 21,0 min (R); 94,3 % ee. 
Metil (R)-3-hidroksi-2-metilpropanoat. Brezbarvno olje; 1H NMR (CDCl3) δ 1,16 (d, J = 7,2 Hz, 
3H; CHMe), 2,68 (m, 1H, CHMe), 3,67 (dd, J = 5,0, 11,1 Hz, 1H; C=CHa), 7,73 
(dd, J = 7,0, 11,1 Hz, 1H; C=CHb); GC (Chiralsil-DEX CB, 25 m × 0,25 mm, 80 
°C): tR = 7,1 min (R), 7,8 min (S); 80,5 % ee. Absolutno konfiguracijo smo 
določili s primerjavo retencijskih časov z literaturnimi podatki.136 
Metil (S)-3-acetoksi-2-metilpropanoat. Brezbarvno olje; 1H NMR (CDCl3) δ 1,20 (d, J = 7,2 Hz, 
3H; CHMe), 2,05 (s, 3H; AcO), 2,73-2,87 (m, 1H; CHMe), 3,71 (s, 3H; CO2Me), 
4,13-4,27 (m, 2H; CH2); [α]D25 +9,2 (c 0,41, CDCl3) (lit.155 S-enantiomer: [α]D 
+14,9 (c 4,16, CHCl3)); GC (Chiralsil DEX-CB, 25m × 0,25 mm, 80 °C): tR = 7,1 
min (R), 7,8 min (S); 99,5 % ee. 
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4.3 Sinteza 1,8-(2-fenilfosfa-1,3-propandiil)naftalenske enote 
1,8-Bis(hidroksimetil)naftalen (7). Postopek 1: V ohlajeno (0 °C) suspenzijo 1,8-
naftalanhidrida (20,0 g, 101 mmol) v brezvodnem THF (80 mL) pod atmosfero 
argona previdno dodamo komercialno 1 M raztopino LiAlH4 v THF (222 mL, 222 
mmol). Reakcijsko zmes mešamo pod refluksom 1 h. Reakcijsko zmes ohladimo 
na 0 °C in ji med intenzivnim mešanjem previdno dodamo vodo (8,4 mL), 15 % 
vodno raztopino NaOH (8,4 mL) in vodo (12,6 mL). Nastali umazano bel granulat 
odfiltriramo. Filtratu dodamo vodo (80 mL) in zmes ekstrahiramo z Et2O (3×50 
mL). Združene organske faze speremo s slanico, sušimo nad Na2SO4 in jim uparimo topilo pod 
znižanim tlakom. Produkt očistimo s prekristalizacijo iz toluena. Beli kristali (13,8 g, 73 %). 
Postopek 2: V ohlajen (0 °C) brezvodni THF (300 mL) pod atmosfero argona previdno dodamo 
(raztapljanje je močno eksotermno) po deležih LiAlH4 (21,2 g, 560 mmol). Nastalo sivo 
suspenzijo mešamo pri sobni temperaturi 2 h, potem pa jo ohlajeno na 0 °C počasi kanuliramo v 
prav tako na 0 °C ohlajeno suspenzijo 1,8-naftalanhidrida (46,2 g, 233 mmol) v brezvodnem THF 
(200 mL). Reakcija je močno eksotermna, opaziti je izhajanje mehurčkov. Reakcijsko zmes 
mešamo 2 h pri sobni temperaturi. Njen videz se spremeni od bledo rumene suspenzije do 
oranžne raztopine, ki sčasoma pomotni. Ponovno ohladimo na 0 °C in previdno po deležih 
dodamo AlCl3 (31,1 g, 233 mmol) v 1 h. Mešamo pri sobni temperaturi 18 h. Reakcijsko zmes 
ohladimo na 0 °C in med intenzivnim mešanjem previdno dodamo vodo (21,5 mL), 15 % vodno 
raztopino NaOH (21,5 mL) in vodo (64,5 mL). Nastali umazano bel granulat odfiltriramo in 
speremo z obilico Et2O (2×100 mL). Filtrat koncentriramo pod znižanim tlakom na okoli 120 mL 
in odfiltriramo izpadle bele kristale produkta (22,2 g). Filtratu odparimo topilo do suhega 
preostanka, iz katerega pridobimo preostanek produkta s prekristalizacijo iz toluena (3,28 g). 
Granulat dodamo v vodno raztopino HCl (pH 1). Ko se razgradi, zmes ekstrahiramo z etil 
acetatom (3×100 mL) in ekstrakt speremo s slanico, sušimo nad Na2SO4, topilo uparimo pod 
znižanim tlakom in iz suhega preostanka pridobimo s prekristalizacijo iz toluena preostanek 
produkta (9,12 g). Beli kristali (34,57 g, 79 %). 1H NMR (CD3OD) δ 4,22 (br s, 2H; OH); 5,23 (s, 
4H; 2 CH2), 7,43 (dd, J = 8,2, 7,0 Hz, 2H; ArH), 7,57 (dd, J = 7,0, 1,4 Hz, 2H; ArH), 7,84 (dd, J = 8,2, 
1,4 Hz, 2H; ArH). 
1,8-Bis(klorometil)naftalen (8). V ohlajeno (0 °C) 37 % HCl (350 mL) dodamo med 
intenzivnim mešanjem po deležih 7 (21,2 g, 113 mmol). Reakcijsko zmes mešamo 
pri 0 °C 30 min, nato pa pri sobni temperaturi še 4 h. Opazimo raztapljanje izhodne 
spojine, nato pa iz bledo rumene raztopine izpade bela oborina. Po končani reakciji 
jo odfiltriramo in speremo z obilico vode (4×100 mL), nato pa raztopimo v Et2O 
(150 mL) in raztopino prelijemo v lij ločnik. Odstranimo vodno fazo, organsko pa 
speremo z vodo, 5 % vodno raztopino NaHCO3 in slanico (po 50 mL), sušimo nad 
Na2SO4 in uparimo topilo. Produkt očistimo s prekristalizacijo iz heksana. Beli kristali (24,0 g, 
95 %). 1H NMR (CDCl3) δ 5,33 (s, 4H; 2 CH2), 7,47 (dd, J = 8,1, 7,2 Hz, 2H; ArH), 7,61 (dd, J = 7,2, 
1,4 Hz, 2H; ArH), 7,91 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 2H; ArH). 
1,8-Dimetilnaftalen (9). V ohlajen (0 °C) brezvodni THF (200 mL) pod atmosfero argona 
previdno dodamo (raztapljanje je močno eksotermno) po deležih LiAlH4 (7,95 g, 210 
mmol). Nastalo sivo suspenzijo mešamo pri sobni temperaturi 2 h, potem pa jo 
ohlajeno na 0 °C previdno in počasi kanuliramo v prav tako na 0 °C ohlajeno 
raztopino 8 (20,7 g, 92,6 mmol) v brezvodnem THF (100 mL). Opaziti je izhajanje 
mehurčkov. Reakcijsko zmes mešamo pri sobni temperaturi 45 min. Nato jo 
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ohladimo na 0 °C in med intenzivnim mešanjem previdno dodamo vodo (8 mL), 15 % vodno 
raztopino NaOH (8 mL) in vodo (24 mL). Nastali umazano bel granulat odfiltriramo in speremo z 
Et2O (2×150 mL). Filtratu uparimo topilo in suhi preostanek raztopimo v Et2O (200 mL). 
Speremo s slanico (150 mL), sušimo nad Na2SO4 in uparimo pod znižanim tlakom. Produkt 
očistimo s prekristalizacijo iz MeOH (12,3g, 85 %). 1H NMR (CDCl3) δ 2,93 (s, 6H; 2 Me), 7,22-
7,32 (m, 4H; ArH), 7,66 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 2H; ArH). 
1,8-Bis(metoksimetil)naftalen (10). V raztopino 1,8-bis(hidroksimetil)naftalena 7 (4,00 g, 
21,3 mmol) v brezvodnem THF (125 mL) dodamo previdno po deležih NaH 
(1,22 g, 0,051 mmol). Reakcijsko zmes segrejemo na 60 °C in mešamo 4 h. Nato 
jo ohladimo na sobno temperaturo in ji počasi dodamo metil jodid (3,2 mL, 
0,051 mmol). Reakcijsko zmes mešamo pod refluksom 12 h. Nato jo ohladimo 
na sobno temperaturo in zlijemo na zmes ledu in vode (100 mL). THF odparimo 
pod znižanim tlakom, preostanek pa ekstrahiramo s CH2Cl2 (3×50 mL). 
Združene organske faze speremo s slanico, sušimo nad MgSO4 in jim uparimo topilo pod 
znižanim tlakom. Produkt očistimo s prekristalizacijo iz heptana. Rumenkasti kristali (3,88 g, 
84 %). 1H NMR (CDCl3) δ 3,43 (s, 6H; 2 OMe), 4,98 (s, 4H, 2 CH2), 7,43 (dd, J = 8,1, 7,1 Hz, 2H; 
ArH), 7,57 (dd, J = 7,1, 1,4 Hz, 2H; ArH), 7,85 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 2H; ArH). 
2-Fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[de]izofosfinolin (11a). V ohlajeno (0 °C) raztopino nBuLi (141 
mmol) v degaziranem in brezvodnem heksanu (150 mL) počasi dodamo med 
mešanjem prav tako ohlajeno raztopino 9 (10,0 g, 64,2 mmol) v degaziranem in 
brezvodnem heksanu (90 mL). Počasi dodamo TMEDA (21,0 mL, 141 mmol). 
Mešamo pri sobni temperaturi 24 h. Raztopina postane temno rdeče barve, sčasoma 
pa v njej izpade opečnato rdeča oborina. Prekinemo mešanje in pustimo, da se 
oborina posede. Supernatant odstranimo s pomočjo kanule, oborino pa speremo z 
brezvodnim degaziranim heksanom (3×50 mL) in suspendiramo v heksanu (120 
mL). Suspenzijo ohladimo na −78 °C in ji počasi dodamo prav tako na −78 °C ohlajeno 
raztopino PhPCl2 (9,65 mL, 70,6 mmol) v degaziranem brezvodnem heksanu (30 mL). Rdeča 
barva zmesi se med dodajanjem spremeni v rumenkasto. Mešamo pri sobni temperaturi 12 h. 
Potek reakcije in porabo PhPCl2 spremljamo z 31P NMR vzorcev reakcijske zmesi, odvzetimi pod 
atmosfero argona. Spojine nismo izolirali, pač pa smo jo in situ derivatizirali na fosforjevem 
atomu (glej spodaj). 31P NMR (heksan) δ −40,8. 
2-Fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[de]izofosfinolin-P-boran (11b). Stopnja 1: V ohlajeno (0 °C) 
raztopino nBuLi (141 mmol) v degaziranem in brezvodnem heksanu (150 mL) 
počasi dodamo med mešanjem prav tako ohlajeno raztopino 9 (10,0 g, 64,2 mmol) 
v degaziranem in brezvodnem heksanu (90 mL). Počasi dodamo TMEDA (21,0 mL, 
141 mmol). Mešamo pri sobni temperaturi 24 h. Raztopina postane temno rdeče 
barve, sčasoma pa v njej izpade opečnato rdeča oborina. Prekinemo mešanje in 
pustimo, da se oborina posede. Supernatant odstranimo s pomočjo kanule, oborino 
pa speremo z brezvodnim degaziranim heksanom (3×50 mL) in suspendiramo v 
heksanu (120 mL). Suspenzijo ohladimo na −78 °C in ji počasi dodamo prav tako na 
−78 °C ohlajeno raztopino PhPCl2 (9,65 mL, 70,6 mmol) v degaziranem brezvodnem heksanu (30 
mL). Rdeča barva zmesi se med dodajanjem spremeni v rumenkasto. Mešamo pri sobni 
temperaturi 12 h. Potek reakcije in porabo PhPCl2 spremljamo z 31P NMR vzorcev reakcijske 
zmesi, odvzetimi pod atmosfero argona. Stopnja 2: Reakcijsko zmes ohladimo na 0 °C in ji s 
siringo počasi dodamo BH3×Me2S (23 mL) in degaziran CH2Cl2 (90 mL) kot sotopilo. Mešamo pri 
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sobni temperaturi 12 h. Potek reakcije spremljamo z 31P NMR vzorcev reakcijske zmesi in TLC. 
Reakcijsko zmes ohladimo na 0 °C in ji med mešanjem dodamo hladno 1M HCl (100 mL). 
Dodamo CH2Cl2 (200 mL) in ločimo faze. Vodno fazo ekstrahiramo s CH2Cl2 (6×50 mL). Združene 
organske faze speremo s slanico (200 mL), sušimo nad Na2SO4 in jim uparimo topilo pod 
znižanim tlakom. Surovi produkt očistimo s kolonsko kromatografijo (heksan/CH2Cl2 = 5/2). Beli 
kristali (4,96 g, 28 %). 1H NMR (CDCl3): δ 0,29-1,45 (m, 3H; BH3), 3,58-3,77 (m, 4H; 2 CH2), 7,16-
7,25 (m, 2H; ArH), 7,27-7,45 (m, 7H; ArH), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H; ArH); 13C NMR (CDCl3) δ 29,24 
(d, JC-P = 35,2 Hz), 125,92, 128,29, 128,40, 128,57, 128,71, 128,84, 131,32, 131,64, 131,76, 
134,42; 31P NMR (CDCl3): δ −4,7 (br m); HRMS (ESI): m/z izr. za C18H17BP [M-H−]+ 274,1192, izm. 
274,1187.  
2-Fenil-1,3-dihidrobenzo[de]izofosfinolin-P-sulfid (11c). Stopnja 1: V ohlajeno (0 °C) 
raztopino nBuLi (16.00 mmol) v degaziranem in brezvodnem heksanu (10 mL) 
počasi dodamo med mešanjem prav tako ohlajeno raztopino 9 (1,00 g, 6,40 mmol) v 
degaziranem in brezvodnem heksanu (15 mL). Počasi dodamo TMEDA (2,40 mL, 16,0 
mmol). Mešamo pri sobni temperaturi 22 h. Raztopina postane temno rdeče barve, 
sčasoma pa v njej izpade opečnato rdeča oborina. Prekinemo mešanje in pustimo, da 
se oborina posede. Supernatant odstranimo s pomočjo kanule, oborino pa speremo z 
brezvodnim degaziranim heksanom (4×15 mL) in suspendiramo v Et2O (20 mL). 
Suspenzijo ohladimo na −78 °C in ji počasi dodamo prav tako na −78 °C ohlajeno 
raztopino PhPCl2 (1,04 mL, 7,68 mmol) v degaziranem brezvodnem Et2O (10 mL). Rdeča barva 
zmesi se med dodajanjem spremeni v rumenkasto. Mešamo pri sobni temperaturi 18 h. Potek 
reakcije in porabo PhPCl2 spremljamo z 31P NMR vzorcev reakcijske zmesi, odvzetimi pod 
atmosfero argona. Stopnja 2: Reakcijski zmesi dodamo NH4Cl (855 mg) in degaziran brezvodni 
MeOH (2 mL), da uničimo prebitni organolitijev reagent. Nato dodamo žveplo v prahu (246 mg, 
7,68 mmol) in mešamo 2 h. Potek reakcije spremljamo z 31P NMR vzorcev reakcijske zmesi in 
TLC. Topilo uparimo pod znižanim tlakom in trdni preostanek raztopimo v CH2Cl2 (20 mL), 
speremo z vodo in slanico (po 10 mL), sušimo nad Na2SO4 in uparimo topilo pod znižanim 
tlakom. Surovi produkt očistimo s kolonsko kromatografijo (masno razmerje silikagel/surovi 
produkt = 30, mobilna faza heksan/CH2Cl2 = 2/1) in trituracijo z MeOH. Beli kristali (539 mg, 
29 %). 1H NMR (CDCl3): δ 3,82-4,07 (m, 4H; 2 CH2), 7,27-7,45 (m, 7H; ArH), 7,60-7,77 (m, 4H; 
ArH); 13C NMR (CDCl3): δ 38,46 (d, JC-P = 51,7 Hz), 125,87, 128.09, 128,24, 128,40, 128,48, 
128,64, 128,97 (d, J = 6,3 Hz), 130,39, 130,52, 131,60 (d, J = 3,0 Hz); 31P NMR (CDCl3): δ +22,9; 
HRMS (ESI): m/z izr. za C18H16PS [M+H]+ 295,0705, izm. 295,0706. 
2-Fenil-1,3-dihidrobenzo[de]izofosfinolin-P-oksid (11d). Stopnja 1: V ohlajeno (0 °C) 
raztopino nBuLi (103.1 mmol) v degaziranem in brezvodnem heksanu (90 mL) 
počasi dodamo med mešanjem prav tako ohlajeno raztopino 9 (7,00 g, 44,8 mmol) v 
degaziranem in brezvodnem heksanu (90 mL). Počasi dodamo TMEDA (15,4 mL, 103 
mmol). Mešamo pri sobni temperaturi 24 h. Raztopina postane temno rdeče barve, 
sčasoma pa v njej izpade opečnato rdeča oborina. Prekinemo mešanje in pustimo, da 
se oborina posede. Supernatant odstranimo s pomočjo kanule, oborino pa speremo z 
brezvodnim degaziranim heksanom (3×50 mL) in suspendiramo v heksanu (100 
mL). Suspenzijo ohladimo na -78 °C in ji počasi dodamo prav tako na -78 °C ohlajeno 
raztopino PhPCl2 (7,40 mL, 53,8 mmol) v degaziranem brezvodnem heksanu (50 mL). Rdeča 
barva zmesi se med dodajanjem spremeni v rumenkasto. Mešamo pri sobni temperaturi 14 h. 
Potek reakcije in porabo PhPCl2 spremljamo z 31P NMR vzorcev reakcijske zmesi, odvzetimi pod 
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atmosfero argona. Stopnja 2: Reakcijsko zmes ohladimo na 0 °C in ji počasi dodamo 30 % 
raztopino H2O2 (15 mL). Mešamo pri 0 °C 1 uro. Dodamo nasičeno vodno raztopino Na2SO3 (700 
mg v 2,6 mL vode). Mešamo pri 0 °C 1 uro. Dodamo 25 mL CH2Cl2 in 10 mL vode, da raztopimo 
celotno oborino. Ločimo fazi, vodno fazo ekstrahiramo z CH2Cl2 (3×10 mL). Združene organske 
faze speremo z vodo (20 mL), slanico (2×20 mL), sušimo nad Na2SO4 in uparimo topilo pod 
znižanim tlakom. Surovi produkt očistimo s trituracijo z Et2O. Beli kristali (5,48 g, 44 %). 1H NMR 
(CDCl3) δ 3,68-3,94 (m, 4H; 2 CH2), 7,26-7,37 (m, 4H; ArH), 7,38-7,45 (m, 3H; ArH), 7,49-7,58 (m, 
2H; ArH), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 2H; ArH); 13C NMR (CDCl3) δ 34,60 (d, JC-P = 65,5 Hz), 125,95, 128,23, 
128,48, 128,63, 129,50, 129,56, 130,18, 130,30, 131,95 (d, J = 2,7 Hz), 134,39; 31P NMR (CDCl3): δ 
+22,4 ; HRMS (ESI): m/z izr. za C18H16OP [M+H]+ 279,0933, izm. 279,0937. 
 
4.4 Sinteza prekurzorja za pripravo spiro spojin na osnovi acenaftena 
Sinteza 1-bromo-7-metoksinaftalena (13): 
 
Stopnja 1: 8-Bromonaftalen-2-ol. V suspenzijo 8-amino-2-naftola (5,26 g, 31,4 mmol) v vodi 
(200 mL) dodamo koncentrirano H2SO4 (6,42 g, 62,8 mmol) in NaBr (6,46 g, 62,8 mmol). 
Suspenzijo ohladimo na 0 °C in ji počasi dodamo prav tako ohlajeno vodno (20 mL) raztopino 
NaNO2 (2,27 g, 33,0 mmol). Po 30 min mešanja na 0 °C suspenzijo počasi prenesemo v bučko, ki 
vsebuje na 0 °C ohlajeno zmes CuBr (5,05 g, 34,5 mmol), CuBr2 (7,78 g, 34,5 mmol) in 48 % HBr 
(3,00 g, 17,8 mmol). Reakcijsko zmes mešamo pri 0 °C 18 h in nato pri s.t. 18 h. Dodamo 200 mL 
Et2O, ločimo fazi in organsko speremo z vodo (5×100 mL), da odstranimo bakrove soli. Organsko 
fazo filtriramo skozi plast silikagela, filtratu uparimo topilo pod znižanim tlakom, ga raztopimo v 
CH2Cl2 in ga ponovno filtriramo skozi plast silikagela. Filtratu uparimo topilo pod znižanim 
tlakom. Produkt pridobimo iz suhega preostanka s prekristalizacijo iz heksan/toluen = 9/1. 
Bledo rumeni kristali (1,81 g, 26 %). 1H NMR (CDCl3) δ 1,57 (br s, 1H, OH), 7,12-7,21 (m, 2H; 
ArH), 7,55 (d, J = 2,5 Hz, 1H; ArH), 7,70-7,79 (m, 3H; ArH). 
Stopnja 2: 1-Bromo-7-metoksinaftalen (13). V suspenzijo 8-bromonaftalen-2-ola (5,00 g, 22,4 
mmol) v fino mletem K2CO3 (9,29 g, 65,2 mmol) v acetonu (100 mL) dodamo med mešanjem pod 
refluksom in v argonovi atmosferi metil jodid (7,00 mL, 112 mmol) v štirih enakih deležih v 1-h 
intervalih. Reakcijsko zmes mešamo pod refluksom še 16 h. Reakcijsko zmes filtriramo, filtratu 
uparimo topilo in suhi preostanek trituriramo s heksanom. Netopne nečistote odfiltriramo, z 
uparevanjem filtrata pa dobimo čisti produkt. Temno oranžni kristali (5,04 g, 95 %). 1H NMR 
(CDCl3) δ 3,97 (s, 3H; MeO), 7,14-7,22 (m, 2H; ArH), 7,51 (d, J = 2,5 Hz, 1H; ArH), 7,70-7,78 (m, 
3H; ArH). 
 
7-Metoksi-1-naftaldehid (14). V ohlajeno (−78 °C) raztopino 13 (5,93 g, 25,0 mmol) v 
brezvodnem THF (80 mL) dodamo počasi komercialno 1,3 M raztopino sBuLi v 
cikloheksanu in heksanu (20,2 mL, 26,3 mmol). Po 15 min mešanja na −78 °C 
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dodamo počasi DMF (3,9 mL, 50,5 mmol). Pustimo, da se reakcijska zmes ogreje na sobno 
temperaturo in mešamo 5 h. Prebitni sBuLi uničimo z dodatkom nasičene vodne raztopine 
NH4Cl. Uparimo THF pod znižanim tlakom, preostalo vodno fazo pa ekstrahiramo s CH2Cl2 (3×40 
mL). Združene organske faze speremo s slanico, sušimo nad Na2SO4 in jim uparimo topilo pod 
znižanim tlakom. Surovi produkt filtriramo skozi plast silikagela (mobilna faza 5 % EtOAc v 
heksanu) in filtratu uparimo topilo pod znižanim tlakom. Rumenorjavo olje (4,16 g, 89 %). 1H 
NMR (CDCl3) δ 4,00 (s, 3H; MeO), 7,25 (dd, J = 9,1, 2,5 Hz, 1H; ArH), 7,49 (dd, J = 8,0, 7,2 Hz, 1H; 
ArH), 7,81 (d, J = 9,1 Hz, 1H; ArH), 7,95 (dd, J = 7,2, 1,3 Hz, 1H; ArH), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H; ArH), 
8,77 (d, J = 2,5 Hz, 1H; ArH), 10,32 (s, 1H; CHO). 
7-Metoksi-1-hidroksimetilnaftalen (15). V ohlajeno (0 °C) raztopino 14 (4,16 g, 22,3 mmol) v 
brezvodnem MeOH (50 mL) dodamo NaBH4 (1,27 g, 33,5 mmol). Reakcijsko 
zmes mešamo na sobni temperaturi in mešamo 30 min. Nato uprašimo večino 
topila pod znižanim tlakom in uničimo prebitni NaBH4 z 1 M HCl. Ekstrahiramo 
z Et2O (3×40 mL). Združene organske faze speremo s slanico, sušimo nad 
Na2SO4 in jim uparimo topilo pod znižanim tlakom. Produkt dobimo iz suhega 
preostanka s prekristalizacijo iz cikloheksana. Beli kristali (3,14 g, 75 %). 
1H NMR (CDCl3) δ 3,95 (s, 3H; MeO), 5,10 (s, 2H; CH2OH), 7,18 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H; ArH), 7,31 
(dd, J = 8,1, 7,1 Hz, 1H; ArH), 7,43 (d, J = 2,5 Hz, 1H; ArH), 7,48 (d, J = 6,8 Hz, 1H; ArH), 7,72-7.81 
(m, 2H; ArH).  
6-Metoksi-4-metil-1,2-dihidronaftalen (16). V raztopino 7-metoksi-1-tetralona (25,0 g, 142 
mmol) v brezvodnem Et2O (180 mL) pod atmosfero dušika počasi dodamo 3,0 M 
raztopino MeMgBr v Et2O (101 mL, 303 mmol). Reakcijsko zmes mešamo pri 
sobni temperaturi 5 h, nato pa segrejemo na temperaturo refluksa in mešamo še 
24 h. Ohladimo na 0 °C in prebitni reagent uničimo s previdnim dodatkom 
nasičene vodne raztopine amonijevega klorida (100 mL). Ekstrahiramo z EtOAc 
(3×50 mL), združene organske faze speremo s slanico, sušimo nad Na2SO4 in uparimo topilo pod 
znižanim tlakom. Preostalo oranžno olje (26,9 g) raztopimo v CH2Cl2 (150 mL) in dodamo 37 % 
HCl (100 mL). Intenzivno mešamo 15 h. Ločimo fazi in organsko fazo speremo z nasičeno vodno 
raztopino NaHCO3 in slanico, sušimo nad Na2SO4 in uparimo topilo pod znižanim tlakom. Surovi 
produkt je v obliki temno oranžnega olja (26,2 g), ki ga očistimo s filtracijo čez silikagel (masno 
razmerje surovi produkt/silikagel = 10; mobilna faza heksan). Rumeno olje (17,1 g, 69 %). 1H 
NMR (CDCl3) δ 2,04 (d, J = 1,6 Hz, 3H; Me), 2,17-2,27 (m, 2H, CH2C=), 2,69 (t, J = 8,0 Hz, 2H; CH2), 
3,81 (s, 3H; MeO), 5,84-5,91 (m, 1H; CH=C), 6,69 (dd, J = 8,1, 2,6 Hz, 1H; ArH), 6,81 (d, J = 2,6 Hz, 
1H; ArH), 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H; ArH). 
7-Metoksi-1-metilnaftalen (17). V ohlajeno (0 °C) raztopino 16 (14,8 g, 84,9 mmol) v 
brezvodnem CH2Cl2 (180 mL) dodamo po deležih DDQ (22,2 g, 97,7 mmol). 
Reakcijsko zmes mešamo pri sobni temperaturi 1 h. Dodamo nasičeno vodno 
raztopino NaHCO3 (100 mL) in ločimo fazi. Organsko fazo speremo z nasičeno 
vodno raztopino NaHCO3 (3×50 mL) in slanico, sušimo nad Na2SO4 in uparimo 
topilo pod znižanim tlakom do rjavega olja (13,9 g), iz katerega z destilacijo 
dobimo čisti produkt. Beli kristali (11,8 g, 81 %). 1H NMR (CDCl3) δ 2,65 (s, 3H; Me), 3,95 (s, 3H; 
MeO), 7,16 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H; ArH), 7,21-7,32 (m, 3H; ArH), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H; ArH), 
7,75 (d, J = 8,9 Hz, 1H; ArH). 
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1-(Bromometil)-7-metoksinaftalen (18). V raztopino 17 (10,7 g, 62,1 mmol) in AIBN (12,2 g, 
68,3 mmol) v brezvodnem CCl4 (125 mL) dodamo nekaj NBS (približno 1/5 
celotne količine) in segrejemo zmes do temperature refluksa. Med mešanjem 
dodamo po deležih v roku 4 h še preostanek NBS (skupno 12,2 g, 68,3 mmol). 
Po zadnjem dodatku mešamo še 30 min. Topilo uparimo pod znižanim tlakom 
in preostanek raztopimo v CH2Cl2 (30 mL). Dodamo vodo (30 mL), ločimo fazi 
in vodno fazo ekstrahiramo s CH2Cl2 (2×20 mL). Združene organske faze speremo s slanico, 
sušimo nad Na2SO4 in uparimo topilo pod znižanim tlakom. Surovi produkt je v obliki temno 
oranžnega olja (16,8 g), ki se sčasoma strdi. Očistimo ga s trituracijo s heksanom. Bež kristali 
(14,1 g, 90 %). 1H NMR (CDCl3) δ 3,99 (s, 3H; MeO), 4,94 (s, 2H; CH2), 7,19 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H; 
ArH), 7,27 (dd, J = 8,2, 7,1 Hz, 1H; ArH), 7,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H; ArH), 7,52 (dd, J = 7,1, 1,1 Hz, 1H; 
ArH), 7,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H; ArH), 7,79 (d, J = 9,0 Hz, 1H; ArH). 
1,3-Bis(7-metoksinaftalen-1-il)propan-2-on (19). Raztopino 18 (14,0 g, 55,8 mmol) v 
brezvodnem NMP (50 mL) degaziramo s tremi cikli petminutnega 
evakuiranja in polnjenja reakcijske bučke z argonom. Počasi jo dodamo 
ohlajeni (0 °C) temno rjavi raztopini Collmanovega reagenta (9,65 g, 
27,9 mmol) v brezvodnem degaziranem NMP (80 mL). Reakcija je rahlo 
eksotermna. Reakcijsko zmes mešamo pri sobni temperaturi 5 h, nato 
pa pri 35 °C 17 h. Reakcijo spremljamo s TLC organske faze, ki jo 
dobimo s porazdelitvijo alikvota reakcijske zmesi med Et2O in vodo. 
Reakcijsko zmes zlijemo v slanico (400 mL) in ekstrahiramo z Et2O (2×200 mL). Temno vijolično 
organsko fazo stresamo z raztopino FeCl3×6H2O (17,5 g) v 2 M HCl (40 mL). Opazimo nastajanje 
ogljikovega monoksida, organska faza pa postane zelena zaradi nastanka Fe3(CO)12. Organsko 
fazo speremo z 2 M HCl, vodo, nasičeno raztopino NaHCO3, in slanico (po 40 mL vsake), sušimo 
nad Na2SO4 in uparimo topilo pod znižanim tlakom. Surovi produkt čistimo s filtracijo čez 
silikagel (150 g, Fe3(CO)12 speremo s heksanom, produkt pa eluiramo z mobilno fazo 
CH2Cl2/heksan = 2/1). Filtratu uparimo topilo pod znižanim tlakom. Čist produkt dobimo po 
prekristalizaciji iz zmesi toluen/heksan. Bež kristali (2,77 g, 27 %). 1H NMR (CDCl3) δ 3,62 (s, 
6H; 2 MeO), 4,12 (s, 4H; 2 CH2), 6,96 (d, J = 2,4 Hz, 2H; ArH), 7,11 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 2H; ArH), 
7.25-7.30 (m, 4H; ArH), 7,67-7,75 (m, 2H; ArH), 7,73(d, J = 9,0 Hz, 2H; ArH); 13C NMR (CDCl3) δ 
47,57, 55,17, 102,46, 118,73, 123,33, 127,92, 129,22, 129,41, 129,53, 130,30, 133,54, 158,23, 
206,42 (CO); HRMS (ESI): m/z izr. za C25H23O3 [M+H]+ 371,1642, izm. 371,1635. 
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5 ZAKLJUČEK 
V okviru prvega tematskega sklopa smo izvedli primerjalno študijo učinkovitosti v naši skupini 
sintetiziranih ligandov R-SMS-Phos (R = iPr, tBu) in R-JDayPhos (R = iPr, cPen) v Rh-
kataliziranem asimetričnem hidrogeniranju omejene serije modelnih itakonskih substratov. Kot 
najboljši se je zlasti pri β-aril substituiranih itakonatih izkazal (R,R)-iPr-JDayPhos. Pokazali smo 
njegovo učinkovitost za asimetrično hidrogeniranje obsežne serije prokiralnih itakonatov, α-
alkiliden-γ-okso-karboksilatov in α-hidroksimetil akrilatov. Med njimi so tudi takšni, ki so se do 
sedaj izkazali za težavne ali pa so zanimivi za pretvorbo v industrijskem merilu. Pri 
hidrogeniranju β-nesubstituiranih in β-monosubstituiranih derivatov itakonske kisline smo z 
izjemo substrata S17 zabeležili visoke aktivnosti katalizatorja in vrednosti ee (nad 97,8 %). 
Slednje pogosto presegajo celo vrednosti ee, dosežene z ligandi Et-DuPHOS, Et-FerroTane in 
TangPhos. Potrdili smo našo domnevo o superiornosti (R,R)-iPr-JDayPhos za tovrstne prokiralne 
substrate v primerjavi z ostalimi testiranimi metalocenskimi ligandi JDayPhos in JuryPhos serij. 
Katalizator je neprimeren za derivate s tetrasubstituirano dvojno vezjo, ki so na splošno težavni 
substrati za tovrstne reakcije. Dobre do visoke vrednosti ee smo dosegli tudi pri redukciji α-
alkiliden-γ-okso-karboksilatov (90,2-98,7 %). Za tiste s trisubstituirano dvojno vezjo (S19-S21) 
so za kvantitativno redukcijo potrebne večje količine katalizatorja, višji tlaki in daljši reakcijski 
časi, kar omejuje uporabnost (R,R)-iPr-JDayPhos za substrate s takšnim profilom substitucije na 
dvojni vezi. Enako velja za metil α-hidroksimetil akrilat S25 (ee = 80,5 %) in metil α-
acetoksimetil akrilat S26 (ee = 99,5 %). (R,R)-iPr-JDayPhos je stabilen v atmosferi argona in v 
trdni obliki prenese običajno rokovanje na zraku. S kvantitativno in visoko enantioselektivno 
(99,7 % ee) redukcijo potencialno industrijsko relevantnega substrata S8 z 0,01 mol % 
katalizatorja smo nakazali tudi praktično uporabnost katalizatorja Rh-(R,R)-iPr-JDayPhos. 
Katalizator je enako učinkovit za hidrogeniranje karboksilnih kislin in njihovih metilnih estrov 
(z izjemo substratov S24 in S25). Rezultati Rh-kataliziranega asimetričnega hidrogeniranja 
omenjene serije prokiralnih substratov so bili objavljeni v članku.156 
V okviru drugega tematskega sklopa smo v štiristopenjski sintezi uspešno pripravili tri 1,8-(2-
fenilfosfa-1,3-propandiil)naftalene. Gre za prve primere takšnih spojin. Spojine 11a zaradi 
občutljivosti na kisik nismo izolirali, pač pa smo jo in situ derivatizirali do stabilnih fosfin-P-
borana 11b, fosfin-P-sulfida 11c in fosfin-P-oksida 11d. Z menjavo PhPCl2 z reagenti z drugim 
alkilnim ali arilnim substituentom je z našo metodo možna priprava vrste P-substituiranih 1,8-
(fosfa-1,3-propandiil)naftalenskih enot. Takšne ciklične fosfinske enote so potencialni gradniki 
za sintezo kiralnih mono- in difosfinskih ligandov preko funkcionalizacije na α-ogljikovem 
atomu glede na fosforjev atom. Ker so fosforinani slabo zastopani med kiralnimi fosfini, bi 
katalizatorji na njihovi osnovi pomenili pomemben prispevek v knjižnico ligandov za 
asimetrično hidrogeniranje. 
V okviru tretjega tematskega sklopa smo načrtovali pripravo atropoizomernega fosfinskega 
liganda spiro tipa na osnovi acenaftenskega skeleta. Sintetizirali smo intermediat 19, sledeča 
ciklizacija do ključne spiro spojine pa ni uspela. 
  
64 
 
6 LITERATURA 
(1)  Lin, G.-Q.; You, Q.-D.; Cheng, J.-F. Chiral Drugs: Chemistry and Biological Action, 1. izd.; John 
Wiley & Sons, Inc.: Hoboken, New Jersey, 2011. 
(2)  Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, 1. izd.; John Wiley & Sons, Inc.: New 
York, 1994. 
(3)  Núñez, M. del C.; Gallo, M. A.; Espinosa, A.; Campos, J. M. Rapid Development of Chiral 
Drugs in the Pharmaceutical Industry. V New Developments in Medicinal Chemistry; Taft, C. 
A., da Silva, C. H. T. de P.; 1. izd., Bentham Books, 2010. 
(4)  Francotte, E., Lindner, W. Chirality in Drug Research, 1. izd.; Wiley-VCH: Weinheim, 2006. 
(5)  Development of new stereoisomeric drugs (https://www.fda.gov/drugs/guidance 
complianceregulatoryinformation/guidances/ucm122883.htm) (dostopano 15. 2. 2019). 
(6)  Brooks, W. H.; Guida, W. C.; Daniel, K. G. The Significance of Chirality in Drug Design and 
Development. Curr. Top. Med. Chem. 2011, 11, 760–770. 
(7)  Sheldon, R. A. Chirotechnology: Industrial Synthesis of Optically Active Compounds, 1. izd.; 
Marcel Dekker: New York, 1993. 
(8)  Knowles, W. S. Asymmetric Hydrogenation. Acc. Chem. Res. 1983, 16, 106–112. 
(9)  Knowles, W. S. Asymmetric Hydrogenations (Nobel Lecture). Angew. Chemie Int. Ed. 2002, 
41, 1998–2007; Angew. Chem. 2002, 114, 2096-2107. 
(10)  Noyori, R. Asymmetric Catalysis: Science and Opportunities (Nobel Lecture). Angew. 
Chemie Int. Ed. 2002, 41, 2008–2022; Angew. Chem. 2002, 114, 2108-2123. 
(11)  Cornils, B., Herrmann, W. A., Beller, M., Paciello, R. Applied Homogeneous Catalysis with 
Organometallic Compounds, 1. izd.; Wiley-VCH: Weinheim, 2018. 
(12)  Tanaka, K. Rhodium Catalysis in Organic Synthesis, 1. izd.; Wiley-VCH: Weinheim, 2019. 
(13)  Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Young, J. F.; Wilkinson, G. The Preparation and Properties of 
Tris(Triphenylphosphine)Halogenorhodium(I) and Some Reactions Thereof Including 
Catalytic Homogeneous Hydrogenation of Olefins and Acetylenes and Their Derivatives. J. 
Chem. Soc. A 1966, 1711–1732. 
(14)  Knowles, W. S.; Sabacky, M. J. Catalytic Asymmetric Hydrogenation Employing a Soluble, 
Optically Active, Rhodium Complex. Chem. Commun. 1968, 1445–1446. 
(15)  Horner, L.; Siegel, H.; Büthe, H. Asymmetric Catalytic Hydrogenation with an Optically 
Active Phosphinerhodium Complex in Homogeneous Solution. Angew. Chemie Int. Ed. 
1968, 7, 942; Angew. Chem. 1968, 80, 1034-1035. 
(16)  Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B. D. Catalytic Asymmetric Hydrogenation. J. 
Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 10–11. 
(17)  Blaser, H. U.; Schmidt, E. Asymmetric Catalysis on Industrial Scale: Challenges, Approaches 
and Solutions, 1. izd.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004. 
(18)  Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H. Comprehensive Asymmetric Catalysis, 1. izd.; 
Springer-Verlag Berlin: Heidelberg, 1999. 
(19)  Kagan, H. B.; Dang, T. P. Asymmetric Catalytic Reduction with Transition Metal 
65 
 
Complexes. I. A Catalytic System of Rhodium(I) with (−)-2,3-O-Isopropylidene-2,3-
Dihydroxy-1,4-Bis(Diphenylphosphino)Butane, a New Chiral Diphosphine. 1972, 6429–
6433. 
(20)  Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B. D.; Weinkauff, D. J. Asymmetric Hydrogenation 
with a Complex of Rhodium and a Chiral Bisphosphine. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 2567–
2568. 
(21)  Vineyard, B. D.; Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Bachman, G. L.; Weinkauff, D. J. Asymmetric 
Hydrogenation. Rhodium Chiral Bisphosphine Catalyst. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 5946–
5952. 
(22)  Knowles, W. S. Application of Organometallic Catalysis to the Commercial Production of L-
DOPA. J. Chem. Educ. 1986, 63, 222–225. 
(23)  Hayashi, T.; Mise, T.; Mitachi, S.; Yamamoto, K.; Kumada, M. Asymmetric Hydrogenation 
Catalyzed by a Chiral Ferrocenylphosphine-Rhodium Complex. Tetrahedron Lett. 1976, 
14, 1133–1134. 
(24)  Hayashi, T.; Mise, T.; Kumada, M. A Chiral (Hydroxyalkylferrocenyl)Phosphine Ligand. 
Highly Stereoselective Catalytic Asymmetric Hydrogenation of Prochiral Carbonyl 
Compounds. Tetrahedron Lett. 1976, 48, 4351–4354. 
(25)  Fryzuk, M. D.; Bosnich, B. Asymmetric Synthesis. Production of Optically Active Amino 
Acids by Catalytic Hydrogenation. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6262–6267. 
(26)  Fryzuk, M. D.; Bosnich, B. Asymmetric Synthesis. An Asymmetric Homogeneous 
Hydrogenation Catalyst Which Breeds Its Own Chirality. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 
5491–5494. 
(27)  Achiwa, K. Asymmetric Hydrogenation with New Chiral Functionalized Bisphosphine-
Rhodium Complexes. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 8265–8266. 
(28)  Fiorini, M.; Giongo, G. M. Aminophosphine-Rhodium Complexes as Catalysts in 
Asymmetric Hydrogenation. The Dependence of the Enantioselectivity on the Structure of 
the Chiral Ligands. J. Mol. Catal. 1979, 5, 303–310. 
(29)  Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriumi, K.; Ito, T.; Souchi, T.; Noyori, R. Synthesis of 
2,2’-Bis(Diphenylphosphino)-1,1’-Binaphthyl (BINAP), an Atropisomeric Chiral 
Bis(Triaryl)Phosphine, and Its Use in the Rhodium(I)-Catalyzed Asymmetric 
Hydrogenation of α-(Acylamino)Acrylic Acids. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7932–7934. 
(30)  Miyashita, A.; Takaya, H.; Souchi, T.; Noyori, R. 2,2’-Bis(Diphenylphosphino)-1,1’-
Binaphthyl (BINAP): A New Atropisomeric Bis(Triaryl)Phosphine. Synthesis and Its Use 
in the Rh(I)-Catalyzed Asymmetric Hydrogenation of α-(Acylamino)Acrylic Acids. 
Tetrahedron 1984, 40, 1245–1253. 
(31)  Burk, M. J.; Feaster, J. E.; Harlow, R. L. New Chiral Phospholanes; Synthesis, 
Characterization, and Use in Asymmetric Hydrogenation Reactions. Tetrahedron: 
Asymmetry 1991, 2, 569–592. 
(32)  Burk, M. J. C2-Symmetric Bis(Phospholanes) and Their Use in Highly Enantioselective 
Hydrogenation Reactions. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8518–8519. 
(33)  Burk, M. J. Modular Phospholane Ligands in Asymmetric Catalysis. Acc. Chem. Res. 2000, 
33, 363–372. 
66 
 
(34)  Knowles, W. S.; Christopfel, W. C.; Koenig, K. E.; Hobbs, C. F. Studies of Asymmetric 
Homogeneous Catalysts. Adv. Chem. 1982, 196, 325–336. 
(35)  Johnson, C. R.; Imamoto, T. Synthesis of Polydentate Ligands with Homochiral Phosphine 
Centers. J. Org. Chem. 1987, 52, 2170–2174. 
(36)  Imamoto, T.; Oshiki, T.; Onozawa, T.; Kusumoto, T.; Sato, K. Synthesis and Reactions of 
Phosphine-Boranes. Synthesis of New Bidentate Ligands with Homochiral Phosphine 
Centers via Optically Pure Phosphine-Boranes. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5244–5252. 
(37)  Jugé, S.; Genet, J.-P.; Laffitte, J.-A.; Stephan, M. Chiral Phosphinite-Boranes, Their 
Preparation and Use, WO9214739, 1992. 
(38)  Burgess, K.; Ohlmeyer, M. J.; Whitmire, K. H. Stereochemically Matched (and Mismatched) 
Bisphosphine Ligands: DIOP-DIPAMP Hybrids. Organometallics 1992, 11, 3588–3600. 
(39)  Ramsden, J. A.; Brown, J. M. A Chelating Diphosphine with a Single Stereogenic 
Phosphorus Atom; RP or SP-(2-methoxyphenyl)-P-phenyl-P-(2’-
diphenylphosphino)ethylphosphine. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 2033–2044. 
(40)  Nagel, U.; Krink, T. Darstellung von Optisch Reinen Diphosphanen Mit Vier Stereozentren. 
Chem. Ber. 1995, 128, 309–316. 
(41)  Maienza, F.; Wörle, M.; Steddanut, P.; Mezzetti, A. Ferrocenyl Diphosphines Containing 
Stereogenic Phosphorus Atoms. Synthesis and Application in the Rhodium-Catalyzed 
Asymmetric Hydrogenation. Organometallics 1999, 18, 1041–1049. 
(42)  Nettekoven, U.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M.; Widhalm, M.; Spek, A. L.; Lutz, M. 
Phosphorus-Chiral Analogues of 1,1’-Bis(Diphenylphoshpino)Ferrocene: Asymmetric 
Synthesis and Application in Highly Enantioselective Rhodium-Catalyzed Hydrogenation 
Reactions. J. Org. Chem. 1999, 64, 3996–4004. 
(43)  Carmichael, D.; Doucet, H.; Brown, J. M. Hybrid P-Chiral Diphosphines for Asymmetric 
Hydrogenation. Chem. Commun. 1999, 261–262. 
(44)  Wada, Y.; Imamoto, T.; Tsuruta, H.; Yamaguchi, K.; Gridnev, I. D. Optically Pure 1,2-Bis[(o-
Alkylphenyl)Phenylphosphino]Ethanes and Their Use in Rhodium-Catalyzed Asymmetric 
Hydrogenations of α-(Acylamino)Acrylic Derivatives. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 777–
788. 
(45)  Imamoto, T.; Watanabe, J.; Wada, Y.; Masuda, H.; Yamada, H.; Tsuruta, H.; Matsukawa, S.; 
Yamaguchi, K. P-Chiral Bis(Trialkylphosphine) Ligands and Their Use in Highly 
Enantioselective Hydrogenation Reactions. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1635–1636. 
(46)  Yamanoi, Y.; Imamoto, T. Methylene-Bridged P-Chiral Diphosphines in Highly 
Enantioselective Reactions. J. Org. Chem. 1999, 64, 2988–2989. 
(47)  Gridnev, I. D.; Yamanoi, Y.; Higashi, N.; Tsuruta, H.; Yasutake, M.; Imamoto, T. Asymmetric 
Hydrogenation Catalyzed by (S,S)-R-BisP*-Rh and (R,R)-R-MiniPHOS Complexes: Scope, 
Limitations, and Mechanism. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 118–136. 
(48)  Hoge, G.; Wu, H.-P.; Kissel, W. S.; Pflum, D. A.; Greene, D. J.; Bao, J. Highly Selective 
Asymmetric Hydrogenation Using a Three Hindered Quadrant Bisphosphine Rhodium 
Catalyst. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5966–5967. 
(49)  Wu, H.-P.; Hoge, G. Highly Enantioselective Asymmetric Hydrogenation of β-Acetamido 
Dehydroamino Acid Derivatives Using a Three-Hindered Quadrant Rhodium Catalyst. Org. 
67 
 
Lett. 2004, 6, 3645–3647. 
(50)  Tang, W.; Zhang, X. A Chiral 1,2-Bisphospholane Ligand with a Novel Structural Motif: 
Applications in Highly Enantioselective Rh-Catalyzed Hydrogenations. Angew. Chemie Int. 
Ed. 2002, 41, 1612–1614; Angew. Chemie 2002, 114, 1682-1684. 
(51)  Tang, W.; Zhang, X. Highly Efficient Synthesis of Chiral β-Amino Acid Derivatives via 
Asymmetric Hydrogenation. Org. Lett. 2002, 4, 4159–4161. 
(52)  Tang, W.; Liu, D.; Zhang, X. Asymmetric Hydrogenation of Itaconic Acid and Enol Acetate 
Derivatives with the Rh-TangPhos Catalyst. Org. Lett. 2003, 5, 205–207. 
(53)  Liu, D.; Zhang, X. Practical P-Chiral Phosphane Ligand for Rh-Catalyzed Asymmetric 
Hydrogenation. European J. Org. Chem. 2005, 646–649. 
(54)  Zhang, X.; Huang, K.; Hou, G.; Cao, B.; Zhang, X. Electron-Donating and Rigid P-Stereogenic 
Bisphospholane Ligands for Highly Enantioselective Rhodium-Catalyzed Asymmetric 
Hydrogenations. Angew. Chemie Int. Ed. 2010, 49, 6421–6424; Angew. Chem. 2010, 122, 
6565-6568. 
(55)  Imamoto, T.; Oohara, N.; Takahashi, H. Optically Active 1,1’-Di-tert-butyl-2,2’-
diphosphetanyl and Its Application in Rhodium-Catalyzed Asymmetric Hydrogenations. 
Synthesis 2004, 9, 1353–1358. 
(56)  Imamoto, T.; Crepy, K. V. L.; Katagiri, K. Optically Active 1,1’-Di-Tert-Butyl-2,2’-
Dibenzophosphetenyl: A Highly Strained P-Stereogenic Diphosphine Ligand. Tetrahedron: 
Asymmetry 2004, 15, 2213–2218. 
(57)  Tang, W.; Wang, W.; Chi, Y.; Zhang, X. A Bisphosphepine Ligand with Stereogenic 
Phosphorus Centers for the Practical Synthesis of β-Aryl-β-Amino Acids by Asymmetric 
Hydrogenation. Angew. Chemie Int. Ed. 2003, 42, 3509–3511; Angew. Chemie 2003, 115, 
3633-3635. 
(58)  Dai, Q.; Li, W.; Zhang, X. Development of a New Class of C1-Symmetric Bisphosphine 
Ligands for Rhodium-Catalyzed Asymmetric Hydrogenation. Tetrahedron 2008, 64, 
6943–6948. 
(59)  Tang, W.; Qu, B.; Capacci, A. G.; Rodriguez, S.; Wei, X.; Haddan, N.; Narayanan, B.; Ma, S.; 
Grinberg, N.; Yee, N. K.; et al. Novel, Tunable, and Efficient Chiral 
Bisdihydrobenzooxaphosphole Ligands for Asymmetric Hydrogenation. Org. Lett. 2010, 
12, 176–179. 
(60)  Tang, W.; Capacci, A. G.; White, A.; Ma, S.; Rodriguez, S.; Qu, B.; Savoie, J.; Patel, N. D.; Wei, 
X.; Haddad, N.; et al. Novel and Efficient Chiral Bisphosphorus Ligands for Rhodium-
Catalyzed Asymmetric Hydrogenation. Org. Lett. 2010, 12, 1104–1107. 
(61)  Liu, G.; Liu, X.; Cai, Z.; Jiao, G.; Xu, G.; Tang, W. Design of Phosphorus Ligands with Deep 
Chiral Pockets: Practical Synthesis of Chiral β-Arylamines by Asymmetric Hydrogenation. 
Angew. Chemie Int. Ed. 2013, 52, 4235–4238; Angew. Chemie 2013, 125, 4329-4332. 
(62)  Zhang, Z.; Wang, J.; Li, J.; Yang, F.; Liu, G.; Tang, W.; He, W.; Fu, J.-J.; Shen, Y.-H.; Li, A.; et al. 
Total Synthesis and Stereochemical Assignment of Delavatine A: Rh- Catalyzed 
Asymmetric Hydrogenation of Indene-Type Tetrasubstituted Olefins and Kinetic 
Resolution through Pd- Catalyzed Triflamide-Directed C−H Olefination. J. Am. Chem. Soc. 
2017, 139, 5558–5567. 
(63)  Imamoto, T.; Tamura, K.; Zhang, Z.; Horiuchi, Y.; Sugiya, M.; Yoshida, K.; Yanagisawa, A.; 
68 
 
Gridnev, I. D. Rigid P-Chiral Phosphine Ligands with Tert-Butylmethylphosphino Groups 
for Rhodium-Catalyzed Asymmetric Hydrogenation of Functionalized Alkenes. J. Am. 
Chem. Soc. 2012, 134, 1754–1769. 
(64)  Zhang, Z.; Tamura, K.; Mayama, D.; Sugiya, M.; Imamoto, T. Three-Hindered Quadrant 
Phosphine Ligands with an Aromatic Ring Backbone for the Rhodium-Catalyzed 
Asymmetric Hydrogenation of Functionalized Alkenes. J. Org. Chem. 2012, 77, 4184–4188. 
(65)  Zupančič, B.; Mohar, B.; Stephan, M. Impact of Incorporating Substituents onto the P-o-
Anisyl Groups of DiPAMP Ligand on the Rhodium(I)-Catalyzed Asymmetric 
Hydrogenation of Olefins. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2024–2032. 
(66)  Zupančič, B.; Mohar, B.; Stephan, M. Study of Incidence of DiPAMP Ligand Modification on 
the Rhodium(I)-Catalyzed Asymmetric Hydrogenation of α-Acetamidostyrene. 
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 7382–7384. 
(67)  Zupančič, B. Novi P-stereogeni difosfinski ligandi za asimetrično hidrogeniranje, Univerza 
v Ljubljani, 2011. 
(68)  Rast, S. Razvoj ligandov za asimetrične redukcije katalizirane z rutenijem in rodijem, 
Univerza v Ljubljani, 2014. 
(69)  Stephan, M.; Šterk, D.; Mohar, B. DiPAMP’s Big Brother “i‐Pr‐SMS‐Phos” Exhibits 
Exceptional Features Enhancing Rhodium(I)‐Catalyzed Hydrogenation of Olefins. Adv. 
Synth. Catal. 2009, 351, 2779–2786. 
(70)  Zupančič, B.; Mohar, B.; Stephan, M. Heavyweight “R-SMS-Phos” Ligands in the Olefins’ 
Hydrogenation Arena. Org. Lett. 2010, 12, 1296–1299. 
(71)  Zupančič, B.; Mohar, B.; Stephan, M. Impact on Hydrogenation Catalytic Cycle of the R 
Groups’ Cyclic Feature in “R-SMS-Phos.” Org. Lett. 2010, 12, 3022–3025. 
(72)  Stephan, M.; Šterk, D.; Zupančič, B.; Mohar, B. Profiling the Tuneable R-SMS-Phos 
Structure in the Rhodium(I)-Catalyzed Hydrogenation of Olefins: The Last Stand? Org. 
Biomol. Chem. 2011, 9, 5266–5271. 
(73)  Šterk, D. Novi kiralni ligandi za asimetrične redukcije, Univerza v Ljubljani, 2008. 
(74)  Rast, S.; Stephan, M.; Mohar, B. Olefin Hydrogenation with Rigid Mono-P-Stereogenic 
Diphosphines: A Flexible Rhodium Ring to Rule Them All? European J. Org. Chem. 2015, 
2214–2225. 
(75)  Tang, W.; Zhang, X. New Chiral Phosphorus Ligands for Enantioselective Hydrogenation. 
Chem. Rev. 2003, 103, 3029–3069. 
(76)  Meisenheimer, J.; Lichtenstadt, L. Über Optisch-Aktive Verbindungen Des Phosphors. 
Berichte der Dtsch. Chem. Gesellschaft 1911, 44, 356–359. 
(77)  Davies, W. C.; Mann, F. G. The Stereochemistry of Organic Derivatives of Phosphorus. Part 
I. The Synthesis of Acidic and Basic Dissymmetric Tertiary Phosphines. The Optical 
Resolution of Phenyl-p-(Carboxymethoxy)Phenyl-n-Butylphosphine Sulphide. J. Chem. 
Soc. 1944, 276. 
(78)  Kumli, K. F.; McEwen, W. E.; VanderWerf, C. A. Resolution of a Non-Heterocyclic 
Quaternary Phosphonium Iodide. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 248–249. 
(79)  Horner, L.; Winkler, H.; Rapp, A.; Mentrup, A.; Hoffmann, H.; Beck, P. Phosphororganische 
69 
 
Verbindungen. Optisch Aktive Tertiäre Phosphine Aus Optisch Aktiven Quartären 
Phosphoniumsalzen. Tetrahedron Lett. 1961, 2, 161–166. 
(80)  Grabulosa, A. P-Stereogenic Ligands in Enantioselective Catalysis, 1. izd.; The Royal Society 
of Chemistry: Cambridge, 2011. 
(81)  Korpiun, O.; Mislow, K. A New Route to the Preparation and Configurational Correlation of 
Optically Active Phosphine Oxides. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 4784–4786. 
(82)  Korpiun, O.; Lewis, R. A.; Chickos, J.; Mislow, K. Synthesis and Absolute Configuration of 
Optically Active Phosphine Oxides and Phosphinates. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4842–
4846. 
(83)  Maryanoff, C. A.; Maryanoff, B. E.; Tang, R.; Mislow, K. A One-Step Synthesis of Optically 
Pure 1,2-Ethano Bis Sulfoxides and Phosphine Oxides via the Copper-Promoted Oxidative 
Dimerization of Chiral Sulfinyl and Phosphinyl Carbanions. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 
5839–5840. 
(84)  Jugé, S.; Stephan, M.; Laffitte, J. A.; Genet, J. P. Efficient Asymmetric Synthesis of Optically 
Pure Tertiary Mono and Diphoshpine Ligands. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6357–6360. 
(85)  Jugé, S.; Genet, J.-P. Organic Compounds of Phosphorus Complexed by Boron, 
WO9100286, 1991. 
(86)  Imamoto, T.; Kusumoto, T.; Suzuki, N.; Sato, K. Phosphine Oxides and LiAlH4-NaBH4-CeCl3: 
Synthesis and Reactions of Phosphine-Boranes. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 5301–5303. 
(87)  Stephan, M.; Modec, B.; Mohar, B. Asymmetric Synthesis of SMS-Phos Series’ Precursor 
and a Naphthalene Analogue. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1086–1089. 
(88)  Stephan, M.; Mohar, B. Novel P-Chiral Functionalized Arylphosphines and Derivatives, the 
Preparation and Use Thereof for Asymmetrical Catalysis, WO2006136695, 2006. 
(89)  Rast, S.; Mohar, B.; Stephan, M. Efficient Asymmetric Syntheses of 1-Phenyl-
Phosphindane, Derivatives, and 2- or 3-Oxa Analogues: Mission Accomplished. Org. Lett. 
2014, 16, 2688–2691. 
(90)  Muci, A. R.; Campos, K. R.; Evans, D. A. Enantioselective Deprotonation as a Vehicle for the 
Asymmetric Synthesis of C2-Symmetric P-Chiral Diphosphines. J. Am. Chem. Soc. 1995, 
117, 9075–9076. 
(91)  Dearden, M. J.; Firkin, C. R.; Hermet, J.-P. R.; O’Brien, P. A Readily-Accessible (+)-Sparteine 
Surrogate. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11870–11871. 
(92)  Genet, C.; Canipa, S. J.; O’Brien, P.; Taylor, S. Catalytic Asymmetric Synthesis of Ferrocenes 
and P-Stereogenic Bisphoshpines. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9336–9337. 
(93)  Liu, Z.; Lin, S.; Li, W.; Zhu, J.; Liu, X.; Zhang, X.; Lu, H.; Xiong, F.; Tian, Z. US 20110257408, 
2011. 
(94)  Gao, M.; Meng, J.; Lv, H.; Zhang, X. Highly Regio- and Enantioselective Synthesis of γ,δ-
Unsaturated Amido Esters by Catalytic Hydrogenation of Conjugated Enamides. Angew. 
Chemie Int. Ed. 2015, 54, 1885–1887; Angew. Chemie 2015, 127, 1905-1907. 
(95)  Appel, R. B.; Boulton, L. T.; Daugs, E. D.; Hansen, M.; Hanson, C. H.; Heinrich, J.; Kronig, C.; 
Lloyd, R. C.; Louks, D.; Nitz, M.; et al. The Large-Scale Synthesis of (S)‑N‑Boc-Bis(4-
Fluorophenyl)Alanine. Org. Process Res. Dev. 2013, 17, 69–76. 
70 
 
(96)  Birch, M.; Challenger, S.; Crochard, J.-P.; Frader, D.; Jackman, H.; Luan, A.; Madigan, E.; 
McDowall, N.; Meldrum, K.; Gordon, C. M.; et al. The Development of a Practical 
Multikilogram Synthesis of the Chiral β-Amino Acid Imagabalin Hydrochloride (PD-
0332334) via Asymmetric Hydrogenation. Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 1172–1177. 
(97)  Wallace, D. J.; Campos, K. R.; Shultz, C. S.; Klapars, A.; Zewge, D.; Crump, B. R.; Phenix, B. D.; 
McWilliams, J. C.; Krska, S.; Sun, Y.; et al. New Efficient Asymmetric Synthesis of 
Taranabant, a CB1R Inverse Agonist for the Treatment of Obesity. Org. Process Res. Dev. 
2009, 13, 84–90. 
(98)  Li, X.; You, C.; Yang, H.; Che, J.; Chen, P.; Yang, Y.; Lu, H.; Zhang, X. Rhodium-Catalyzed 
Asymmetric Hydrogenation of Tetrasubstituted Cyclic Enamides: Efficient Access to 
Chiral Cycloalkylamine Derivatives. Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 597–602. 
(99)  Sieber, J. D.; Rodriguez, S.; Frutos, R.; Buono, F.; Zhang, Y.; Li, N.; Qu, B.; Premasiri, A.; Li, Z. 
Development of a Scalable, Chromatography-Free Synthesis of T‑Bu-SMS-Phos and 
Application to the Synthesis of an Important Chiral CF3‑Alcohol Derivative with High 
Enantioselectivity Using Rh-Catalyzed Asymmetric Hydrogenation. J. Org. Chem. 2018, 83, 
1448–1461. 
(100)  Chen, W.; Spindler, F.; Pugin, B.; Nettekoven, U. ChenPhos: Highly Modular P-Stereogenic 
C1-Symmetric Diphosphine Ligands for the Efficient Asymmetric Hydrogenation of α-
Substituted Cinnamic Acids. Angew. Chemie Int. Ed. 2013, 52, 8652–8656; Angew. Chemie 
2013, 125, 8814-8818. 
(101)  Chen, C.; Wang, H.; Zhang, Z.; Jin, S.; Wen, S.; Ji, J.; Chung, L. W.; Dong, X.-Q.; Zhang, X. 
Ferrocenyl Chiral Bisphosphorus Ligands for Highly Enantioselective Asymmetric 
Hydrogenation via Noncovalent Ion Pair Interaction. Chem. Sci. 2016, 7, 6669–6673. 
(102)  Ashcroft, C. P.; Challenger, S.; Derrick, A. M.; Storey, R.; Thomson, N. M. Asymmetric 
Synthesis of an MMP-3 Inhibitor Incorporating a 2-Alkyl Succinate Motif. Org. Proc. Res. 
Dev. 2003, 7, 362–368. 
(103)  Heitsch, H.; Henning, R.; Kleemann, H. W.; Linz, W.; Nickel, W. U.; Ruppert, D.; Urbach, H.; 
Wagner, A. J. Renin Inhibitors Containing a Pyridyl Amino Diol Derived C-Terminus. J. 
Med. Chem. 1993, 36, 2788-2800. 
(104)  Wang, Q.; Liu, X.; Liu, X.; Li, B.; Nie, H.; Zhang, S.; Chen, W. Highly Enantioselective 
Hydrogenation of 2-Substituted-2-Alkenols Catalysed by a ChenPhos–Rh Complex. Chem. 
Commun. 2014, 50, 978–980. 
(105)  Li, S.; Huang, K.; Zhang, X. Enantioselective Hydrogenation of α,β-Disubstituted 
Nitroalkenes. Chem. Commun. 2014, 50, 8878–8881. 
(106)  Zhao, Q.; Li, S.; Huang, K.; Wang, R.; Zhang, X. A Novel Chiral Bisphosphine-Thiourea 
Ligand for Asymmetric Hydrogenation of β,β-Disubstituted Nitroalkenes. Org. Lett. 2013, 
15, 4014–4017. 
(107)  Yin, X.; Chen, C.; Dong, X.-Q.; Zhang, X. Rh/Wudaphos-Catalyzed Asymmetric 
Hydrogenation of Sodium Α‑Arylethenylsulfonates: A Method To Access Chiral Α‑
Arylethylsulfonic Acids. Org. Lett. 2017, 19, 2678–2681. 
(108)  Yin, X.; Chen, C.; Li, X.; Dong, X.-Q.; Zhang, X. Rh/SPO-WudaPhos-Catalyzed Asymmetric 
Hydrogenation of Α‑Substituted Ethenylphosphonic Acids via Noncovalent Ion-Pair 
Interaction. Org. Lett. 2017, 19, 4375–4378. 
71 
 
(109)  Lightfoot, A.; Schnider, P.; Pfaltz, A. Enantioselective Hydrogenation of Olefins with 
Iridium-Phosphanodihydrooxazole Catalysts. Angew. Chemie Int. Ed. 1998, 37, 2897–
2899; Angew. Chemie 1998, 110, 3047-3050. 
(110)  Brown, J. M.; Chaloner, P. A. The Mechanism of Asymmetric Hydrogenation Catalyzed by 
Rhodium(I) DiPAMP Complexes. Tetrahedron Lett. 1977, 21, 1877–1880. 
(111)  Brown, J. M.; Chaloner, P. A. Structural Characterisation of a Transient Intermediate in 
Rhodium-Catalysed Asymmetric Homogeneous Hydrogenation. J. Chem. Soc., Chem. 
Commun. 1980, 344–346. 
(112)  Brown, J. M.; Chaloner, P. A.; Parker, D. Mechanistic Studies of Rhodium-Catalyzed 
Asymmetric Homogeneous Hydrogenation. Adv. Chem. 1982, 196, 355–369. 
(113)  Brown, J. M.; Chaloner, P. A.; Morris, G. A. Identification of a Further Transient Species 
Relating to Rhodium-Complex Catalysed Asymmetric Hydrogenation. J. Chem. Soc., Chem. 
Commun. 1983, 664–666. 
(114)  Bosnich, B.; Roberts, N. K. Asymmetric Catalytic Hydrogenation. Adv. Chem. 1982, 196, 
337–354. 
(115)  Halpern, J.; Riley, D. P.; Chan, A. S. C.; Pluth, J. J. Novel Coordination Chemistry and 
Catalytic Properties of Cationic 1,2-Bis(Diphenylphosphino)Ethanerhodium(I) 
Complexes. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 8055–8057. 
(116)  Chan, A. S. C.; Halpern, J. Interception and Characterization of a Hydridoalkylrhodium 
Intermediate in a Homogeneous Catalytic Hydrogenation Reaction. J. Am. Chem. Soc. 
1980, 102, 838–840. 
(117)  Chan, A. S. C.; Pluth, J. J.; Halpern, J. Identification of the Enantioselective Step in the 
Asymmetric Catalytic Hydrogenation of a Prochiral Olefin. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 
5952–5954. 
(118)  Halpern, J. Mechanism and Stereoselectivity of Asymmetric Hydrogenation. Science 1982, 
217, 401–407. 
(119)  Landis, C. R.; Feldgus, S. A Simple Model for the Origin of Enantioselection and the Anti 
“Lock-and-Key” Motif in Asymmetric Hydrogenation of Enamides as Catalyzed by Chiral 
Diphosphine Complexes of Rh(I). Angew. Chemie Int. Ed. 2000, 39, 2863–2866; Angew. 
Chemie 2000, 112, 2985-2988. 
(120)  Landis, C. R.; Halpern, J. Asymmetric Hydrogenation of Methyl-(Z)-α-Acetamidocinnamate 
Catalyzed by {1,2-Bis((Phenyl-o-Anisoyl)Phosphino)Etane}rhodium(I): Kinetics, 
Mechanism, and Origin of Enantioselection. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1746–1754. 
(121)  Gridnev, I. D.; Higashi, N.; Asakura, K.; Imamoto, T. Mechanism of Asymmetric 
Hydrogenation Catalyzed by a Rhodium Complex of (S,S)-1,2-Bis(Tert-
Butylmethylphoshpino)Ethane. Dihydride Mechanism of Asymmetric Hydrogenation. J. 
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7183–7194. 
(122)  Gridnev, I. D.; Imamoto, T. On the Mechanism of Stereoselection in Rh-Catalyzed 
Asymmetric Hydrogenation: A General Approach for Predicting the Sense of 
Enantioselectivity. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 633–644. 
(123)  Hoffman, R. V.; Kim, H.-O. The Stereoselective Synthesis of 2-Alkyl y-Keto Acid and 
Heterocyclic Ketomethylene Peptide Isostere Core Units Using Chiral Alkylation by 2-
Triflyloxy Esters. J. Org. Chem. 1995, 60, 5107–5113. 
72 
 
(124)  Chen, C.; Zhang, Z.; Jin, S.; Fan, X.; Geng, M.; Zhou, Y.; Wen, S.; Wang, X.; Chung, L. W.; Dong, 
X.-Q.; et al. Enzyme-Inspired Chiral Secondary‐Phosphine‐Oxide Ligand with Dual 
Noncovalent Interactions for Asymmetric Hydrogenation. Angew. Chemie Int. Ed. 2017, 
56, 6808–6812; Angew. Chemie 2017, 129, 6912-6916. 
(125)  Ballini, R.; Bosica, G. A New Two Steps Synthesis of α-Substituted γ-Methyl γ-Lactones 
from Nitroalkanes. Synlett 1996, 1115–1116. 
(126)  Xiao, D.; Zhang, Z.; Zhang, X. Synthesis of a Novel Chiral Binaphthyl Phospholane and Its 
Application in the Highly Enantioselective Hydrogenation of Enamides. Org. Lett. 1999, 1, 
1679–1681. 
(127)  Berens, U.; Burk, M. J.; Gerlach, A.; Hems, W. Chiral 1,1’-Diphosphetanylferrocenes: New 
Ligands for Asymmetric Catalytic Hydrogenation of Itaconate Derivatives. Angew. Chemie 
Int. Ed. 2000, 39, 1981–1984; Angew. Chemie 2000, 112, 2057-2060. 
(128)  Ostermeier, M.; Prieß, J.; Helmchen, G. Mono- and Bidentate Phosphinanes-New Chiral 
Ligands and Their Application in Catalytic Asymmetric Hydrogenations. Angew. Chemie 
Int. Ed. 2002, 41, 612–614; Angew. Chemie 2000, 114, 625-628. 
(129)  Hu, A.-G.; Fu, Y.; Xie, J.-H.; Zhou, H.; Wang, L.-X.; Zhou, Q.-L. Monodentate Chiral Spiro 
Phosphoramidites: Efficient Ligands for Rhodium-Catalyzed Enantioselective 
Hydrogenation of Enamides. Angew. Chemie Int. Ed. 2002, 41, 2348–2350; Angew. Chemie 
2002, 114, 2454-2456. 
(130)  Xie, J.-B.; Xie, J.-H.; Liu, X.-Y.; Kong, W.-L.; Li, S.; Zhou, Q.-L. Highly Enantioselective 
Hydrogenation of α-Arylmethylene Cycloalkanones Catalyzed by Iridium Complexes of 
Chiral Spiro Aminophosphine Ligands. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4538–4539. 
(131)  Cheng, X.; Xie, J.-H.; Li, S.; Zhou, Q.-L. Asymmetric Hydrogenation of α,β-Unsaturated 
Carboxylic Acids Catalyzed by Ruthenium(II) Complexes of Spirobifluorene Diphosphine 
(SFDP) Ligands. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1271-1276. 
(132)  Kim, J. M.; Im, Y. J.; Kim, T. H.; Kim, J. N. Synthesis of Ethyl 2-Methylene-3-Aryl-4-
Oxoalkanoates and Ethyl 2-Arylidene-4-Oxoalkanoates from the Baylis-Hillman Acetates. 
Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 23, 657–658. 
(133)  Basavaiah, D.; Reddy, D. M. The Baylis-Hillman Acetates in Organic Synthesis: 
Unprecedented Sodium Nitrite Induced Intramolecular Friedel-Crafts Cyclization of 
Secondary Nitro Compounds. RSC Adv. 2014, 4, 23966–23970. 
(134)  Burk, M. J.; Bienewald, F.; Harris, M.; Zanotti-Gerosa, A. Practical Access to 2-
Alkylsuccinates through Asymmetric Catalytic Hydrogenation of Stobbe-Derived 
Itaconates. Angew. Chemie Int. Ed. 1998, 37, 1931–1933; Angew. Chemie 1998, 110, 2034-
2037. 
(135)  Ito, Y.; Kamijo, T.; Harada, H.; Matsuda, F.; Terashima, S. An Efficient Synthesis of Methyl 
N-[2-(R)-(1-Naphthylmethyl)-3-(Morpholinocarbonyl)Propionyl]-(S)-Histidinate, the Key 
Synthetic Intermediate of Renin Inhibitors. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2731–2734. 
(136)  Wassenaar, J.; Kuil, M.; Reek, J. N. H. Asymmetric Synthesis of the Roche Ester and Its 
Derivatives by Rhodium‐INDOLPHOS‐Catalyzed Hydrogenation. Adv. Synth. Catal. 2008, 
350, 1610–1614. 
(137)  Harvey, S.; Junk, P. C.; Raston, C. L.; Salem, G. Main Group Conjugated Organic Anion 
Chemistry. 3. Application of Magnesium-Anthracene Compounds in the Synthesis of 
Grignard Reagents. J. Org. Chem. 1988, 53, 3134–3140. 
73 
 
(138)  Gilman, H.; Schwebke, G. L. Improved Method for the Preparation of Benzyllithium. J. Org. 
Chem. 1962, 27, 4259–4261. 
(139)  Brandsma, L.; Verkruijsse, H. D. Preparative Polar Organometallic Chemistry, 1. izd.; 
Springer-Verlag Berlin: Berlin, 1987. 
(140)  Soulier, E.; Clément, J.-C.; Yaouanc, J.-J.; des Abbayes, H. A Convenient Access to New 
Phosphine and Diphosphine Ligands from Phosphinic Acids. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 
4291–4294. 
(141)  Kobayashi, S.; Shiraishi, N.; Lam, W. W. L.; Manabe, K. Asymmetric Synthesis of Proline 
and Pipecolic Acid Phosphorous Analogues Using Enantioselective Deprotonation-
Carboxylation Reactions. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7303–7306. 
(142)  Carreno, M. C.; Garcia Ruano, J. L.; Sanz, G.; Toledo, M. A.; Urbano, A. N-Bromosuccinimide 
in Acetonitrile: A Mild and Regiospecific Nuclear Brominating Reagent for 
Methoxybenzenes and Naphthalenes. J. Org. Chem. 1995, 60, 5328–5331. 
(143)  Lan, K.; Shan, Z.; Fan, S. Synthesis of Spirobiindanes via Bis-Cyclization Reaction of the 
1,5-Diaryl-3-Pentanones Catalyzed by Heteropoly Acids. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 
4343–4345. 
(144)  Birman, V. B.; Rheingold, A. L.; Lam, K.-C. 1,1’-Spirobiindane-7,7’-Diol: A Novel, C2-
Symmetric Chiral Ligand. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 125–131. 
(145)  Cheng, X.; Hou, G.-H.; Xie, J.-H.; Zhou, Q.-L. Synthesis and Optical Resolution of 9,9’-
Spirobifluorene-1,1’-Diol. Org. Lett. 2004, 6, 2381–2383. 
(146)  Huo, X.-H.; Xie, J.-H.; Wang, Q.-S.; Zhou, Q.-L. The Synthesis of Spirobitetraline 
Phosphoramidite Ligands and Their Application in Rhodium-Catalyzed Asymmetric 
Hydrogenation. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2477–2484. 
(147)  del Corral, J. M. M.; Gordaliza, M.; Castro, M. A.; Salinero, M. A.; Dorado, J. M.; Feliciano, A. S. 
An Easy Procedure for the Preparation of 3-Methylidenetetrahydrofurans from Dimethyl 
Succinates. Synthesis 2000, 1, 154–164. 
(148)  Cobley, C. J.; Lennon, I. C.; Praquin, C.; Zanotti-Gerosa, A. Highly Efficient Asymmetric 
Hydrogenation of 2-Methylenesuccinamic Acid Using a Rh-DuPHOS Catalyst. Org. Process 
Res. Dev. 2003, 7, 407–411. 
(149)  Sawamura, K.; Yoshida, K.; Suzuki, A.; Motozaki, T.; Kozawa, I.; Hayamizu, T.; Munakata, R.; 
Takao, K.; Tadano, K. Total Syntheses of Natural Tubelactomicins B, D, and E: 
Establishment of Their Stereochemistries. J. Org. Chem. 2007, 72, 6143–6148. 
(150)  Ballini, R.; Bosica, G.; Livi, D. A New Synthesis of Exo-Methylene Butyrolactones from 
Nitroalkanes. Synthesis 2001, 10, 1519–1522. 
(151)  Siddiqui, A. A.; Wani, S. M. Synthesis and Hypotensive Activity of Some 6-(Substituted 
Aryl)-4-Methyl-2,3- Dihydropyridazin-3-Ones. Indian J. Chem. Sect. B 2004, 43B, 1574–
1579. 
(152)  Bashiardes, G.; Collingwood, S. P.; Davies, S. G.; Preston, S. C. Chiral Succinate Enolate 
Equivalents for the Asymmetric Synthesis of α-Alkyl Succinic Acid Derivatives. J. Chem. 
Soc. Perkin Trans. 1 1989, 1162–1164. 
(153)  Brown, E.; Daugan, A. (R)-(+)-β-Veratryl-γ-Butyrolactone. A New Key-Intermediate for 
the Asymmetric Synthesis of Various Lignans. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3719–3722. 
74 
 
(154)  Nishi, T.; Sakurai, M.; Sato, S.; Kataoka, M.; Morisawa, Y. Asymmetric Synthesis of 2-
Substituted-3-Aminocarbonyl Propionic Acid. Chem. Pharm. Bull. 1989, 37, 2200–2203. 
(155)  Matsumoto, T.; Imai, S.; Miuchi, S.; Sugibayashi, H. The Total Synthesis of (15R)- and 
(15S)-16-Hydroxyferruginol. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 340–345. 
(156)  Poklukar, G.; Stephan, M.; Mohar, B. Modular 1,1′‐Ferrocenediyl‐cored P‐Stereogenic 
Diphosphines: ′′JDayPhos′′ Series and Its Use in Rhodium(I)‐Catalyzed Hydrogenation. 
Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 2566–2570. 
 
  
75 
 
7 KAZALO SLIK 
 
Shema 1 Primeri naravnih kiralnih spojin. ............................................................................................................ 1 
Shema 2 Primeri razlik v učinkih enantiomerov biološko aktivnih spojin. .............................................. 2 
Shema 3 Prvi rezultati homogeno kataliziranega asimetričnega hidrogeniranja. ................................. 3 
Shema 4 Prva industrijska aplikacija asimetričnega hidrogeniranja v okviru sinteze L-DOPA 
(Monsanto). .......................................................................................................................................................................... 4 
Shema 5 Pomembnejši kiralni fosfinski ligandi, razviti do sredine 90. let prejšnjega stoletja, ter z 
njimi doseženi rezultati Rh-kataliziranega hidrogeniranja (Z)-α-acetamidocimetne kisline. ........... 4 
Shema 6 Knowlesova študija vpliva menjave P-o-anizilnega fragmenta liganda DiPAMP z 
drugimi skupinami na enantioselektivnost pri hidrogeniranju dehidro-α-aminokislin. ..................... 5 
Shema 7 Kiralni fosfinski ligandi s P-o-anizilno skupino. ................................................................................ 5 
Shema 8 Imamotovi DiPAMP-u sorodni P-stereogeni difosfinski ligandi z P-o-alkilfenilnimi 
skupinami. ............................................................................................................................................................................. 6 
Shema 9 Imamotova tBu-BisP* in tBu-MiniPHOS ter Pfizerjev Trichickenfootphos (TCFP) 
trialkilfosfinski P-stereogeni ligandi. ......................................................................................................................... 6 
Shema 10 Zhangovi P-stereogeni bisfosfolanski ligandi TangPhos, DuanPhos in ZhangPhos. ........ 7 
Shema 11 Primeri fosfetanskih (Imamoto), 2,3-dihidrobenzo[d][1,3]oksafosfolnih (Tang) in 
fosfepanskih (Zhang) P-stereogenih ligandov. ...................................................................................................... 7 
Shema 12 Imamotova druga generacija P-stereogenih ligandov. ................................................................ 8 
Shema 13 V naši raziskovalni skupini razviti analogi DiPAMP. .................................................................... 9 
Shema 14 C1-simetrični ligandi s P-o-difenilfosfinofenilnim fragmentom, razviti v skladu s t.i. 
"nokavt dizajnom", in njihova primerjava s C1 in C2-simetričnimi analogi v hidrogeniranju metil 
(Z)-α-acetamidocinamata (MAC) in α-acetamidostirena (AS). .................................................................... 10 
Shema 15 Primeri kiralnih fosfinskih ligandov za Rh- in Ru-katalizirano asimetrično 
hidrogeniranje, razviti v zadnjih 25 letih. ............................................................................................................. 11 
Shema 16 Primeri P-stereogenih fosforjevih spojin, pripravljenih v enantiomerno čisti obliki 
med letoma 1911 in 1961............................................................................................................................................ 12 
Shema 17 Knowlesova sinteza ligandov CAMP in DiPAMP po modificirani Mislowovi metodi. .. 13 
Shema 18 Jugé-Stephanova metoda za pripravo P-stereogenih fosfinov. ............................................. 14 
Shema 19 Sinteza DiPAMP-a po Jugé-Stephanovi metodi. ........................................................................... 14 
Shema 20 Sinteza C2-simetričnih difosfinov z različnimi mostnimi povezavami. .............................. 15 
Shema 21 Modularna sinteza SMS-Phos, JDayPhos in JuryPhos analogov DiPAMP-a preko 
intermediatov z možnostjo preproste enostopenjske derivatizacije v predzadnji stopnji sinteze.
 ................................................................................................................................................................................................ 15 
Shema 22 Jugé-Stephanova metoda uporabljena pri sintezi P-stereogenih cikličnih fosfinov 1-
fenil-1-fosfindanskega tipa. ........................................................................................................................................ 16 
Shema 23 Sinteza C2-simetričnih P-stereogenih difosfinov z enantioselektivno deprotonacijo s 
sledečim oksidativnim pripajanjem. ....................................................................................................................... 16 
Shema 24 Imamotova sinteza BisP* in MiniPHOS serije P-stereogenih ligandov z uporabo 
kiralne baze (−)-spartein/sBuLi. .............................................................................................................................. 17 
Shema 25 Zhangova sinteza TangPhos z uporabo kiralne baze (−)-spartein/sBuLi. ........................ 17 
Shema 26 Sinteza (R,R)-tBu-BisP* z uporabo kiralne baze, ki deluje kot analog (+)-sparteina. .. 17 
Shema 27 Asimetrična redukcija dehidro-α-aminokislinskega prekurzorja ramiprila. .................. 18 
Shema 28 Asimetrična redukcija prekurzorja denagliptina s tetrasubstituirano dvojno vezjo. .. 18 
Shema 29 Asimetrična redukcija dehidro-β-aminokislinskega prekurzorja imagabalina. ............ 19 
76 
 
Shema 30 Asimetrična redukcija tetrasubstituiranega enamida kot predzadnja stopnja sinteze 
taranabanta. ...................................................................................................................................................................... 19 
Shema 31 Asimetrična redukcija dveh cikličnih enamidov. ........................................................................ 20 
Shema 32 Asimetrična redukcija trifluorometilvinil acetata. ..................................................................... 20 
Shema 33 Asimetrična redukcija akrilonitrilnega intermediata v okviru sinteze pregabalina. ... 20 
Shema 34 Asimetrična redukcija ključnega intermediata v sintezi aliskirena. ................................... 21 
Shema 35 Asimetrična redukcija atropične kisline in prekurzorjev nekaterih učinkovin. ............ 21 
Shema 36 Asimetrična redukcija derivatov itakonske kisline pri pripravi intermediatov v 
industrijski sintezi MMP-3 zaviralca UK-370106 in zaviralca renina. ...................................................... 22 
Shema 37 Asimetrična redukcija serije alilnih alkoholov, med njimi geraniola in nerola. ............. 22 
Shema 38 Asimetrična redukcija novih tipov substratov s ferocenskimi ligandi. .............................. 23 
Shema 39 Rh-katalizirana asimetrična redukcija preprostih tetrasubstituiranih indenov. .......... 23 
Shema 40 Katalitski cikel hidrogeniranja MAC z Rh-(R.R)-DiPAMP po nenasičenem mehanizmu 
(fenilni fragment substrata zaradi preglednosti ni prikazan). ..................................................................... 24 
Shema 41 Kvadrantni diagram diastereomernih kompleksov med (R,R)-Me-DuPHOS in α-
formamidoakrilonitrilom v stopnji kompleksacije molekule vodika (Landis, C. R., Feldgus, S. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 29, 2863-2866). ...................................................................................................... 25 
Shema 42 Katalitski cikel hidrogeniranja MAC z [Rh(tBu-BisP*]+ po dihidridnem mehanizmu. . 27 
Shema 43 Strategija modifikacij DiPAMP-a in njegovih metalocenskih analogov v naši 
raziskovalni skupini. ...................................................................................................................................................... 28 
Shema 44 Značilni predstavniki kiralnih difosfinskih ligandov z obročnim fosforjevim atomom 
in naša ideja novega strukturnega tipa fosforinanskega in bis-fosforinanskega liganda (v 
okvirju). ............................................................................................................................................................................... 29 
Shema 45 Primeri atropoizomernih ligandov in naša zamisel novega spiro liganda 
acenaftenskega tipa (v okvirju). ................................................................................................................................ 30 
Shema 46 Komercialno dostopni itakonati S1-S3 in sinteza derivatov itakonske kisline S4-S11 in 
S14-S17. .............................................................................................................................................................................. 31 
Shema 47 Sinteza α-alkiliden-γ-okso-karboksilatov S18-S23 in α-hidroksimetil akrilatov S24-
S26. ........................................................................................................................................................................................ 32 
Shema 48 Priprava solvatnega kompleksa [Rh(ligand)(MeOH)2]BF4 iz ferocenskega liganda. ... 33 
Shema 49 Sinteza naftalenskih prekurzorjev 8-10 iz anhidrida 1,8-naftalendiojske kisline. ....... 38 
Shema 50 Deprotonacija 1,8-dimetilnaftalena (9) s superbazo (nBuLi/TMEDA) in reakcija 
nastalega bidentatnega nukleofila s fosforjevim elektrofilom (PhPCl2 ali PhP(OMe)2) do 11a s 
sledečo derivatizacijo na fosforju do 11b-d. ........................................................................................................ 39 
Shema 51 Enantioselektivna sinteza TangPhos po Evansovi metodi in sinteza DuanPhos po 
Imamotovi metodi s sledečo diastereomerno kristalizacijo. ........................................................................ 40 
Shema 52 Možen mehanizem stabilizacije orto-litijiranega produkta. ................................................... 40 
Shema 53 Literaturni primer uspešne α-deprotonacije 1-fenilfosforinan-P-borana s kiralno bazo 
in sledeče reakcije α-karbaniona. ............................................................................................................................. 40 
Shema 54 Sintezna strategija za pripravo bisfosfacikličnih P-stereogenih ligandov iz 1,8-(2-tert-
butilfosfa-1,3-propandiil)naftalenskih enot. ....................................................................................................... 41 
Shema 55 Neugodna sintezna pot do spojine 18 iz 1-amino-7-hidroksinaftalena. ............................ 42 
Shema 56 Sinteza spojine 19 in načrtovana strategija njene pretvorbe do atropoizomernega 
kiralnega alkohola in difosfinskega liganda. ........................................................................................................ 42 
Shema 57 Nepričakovan razpad spojine 19 do aldehida 14 v prisotnosti racemne BINOL-
fosforne kisline. ................................................................................................................................................................ 43 
  
77 
 
8 KAZALO PREGLEDNIC 
 
Tabela 1 Primerjava učinkovitosti ligandov (R,R)-iPr-SMS-Phos (1a), (R,R)-tBu-SMS-Phos (1c), 
(R,R)-iPr-JDayPhos (2b) in (R,R)-cPen-JDayPhos (2e) za asimetrično hidrogeniranje izbranih 
itakonatov.a ........................................................................................................................................................................ 33 
Tabela 2 Optimizacija pogojev hidrogeniranja S11 s katalizatorjem [Rh((R,R)-iPr-
JDayPhos)(MeOH)2]BF4. a ............................................................................................................................................. 34 
Tabela 3 Asimetrično hidrogeniranje itakonatov, α-alkiliden-γ-okso-karboksilatov in α-
hidroksimetil akrilatov s katalizatorjem [Rh((R,R)-iPr-JDayPhos)(MeOH)2]BF4.a .............................. 35 
Tabela 4 Asimetrično hidrogeniranje S15, S20 in S22 s katalizatorjema [Rh((R,R)-iPr-
JuryPhos)(MeOH)2]BF4 in [Rh((R,R)-2iPr-BigFUS)(MeOH)2]BF4.a ............................................................. 37 
 
 
 
 
 
 
